
  

 

 

 

aǳƭǝπǎŎŀƭŜ ƳƻŘŜƭǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŘǳŜ ǘƻ ƳǳǎŎǳƭƻǎƪŜƭŜǘŀƭ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎ 

 

{ŀƛǊŀ aŀǊȅ CŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅ 

 

! ǘƘŜǎƛǎ ǎǳōƳƛǧŜŘ ƛƴ ŦǳƭŬƭƳŜƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ǊŜǉǳƛǊŜƳŜƴǘǎ ƻŦ ǘƘŜ ŘŜƎǊŜŜ ƻŦ  

5ƻŎǘƻǊ ƻŦ tƘƛƭƻǎƻǇƘȅ 

 

{ǳǇŜǊǾƛǎƻǊǎ 

tǊƻŦ 9ƴǊƛŎƻ 5ŀƭƭΩ!Ǌŀ 

tǊƻŦ ±ƛǎŀƪŀƴ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴ 

5Ǌ ±ŜŜ {ŀƴ /ƘŜƻƴƎ 

tǊƻŦ LƭŀǊƛŀ .Ŝƭƭŀƴǘǳƻƴƻ 

tǊƻŦ tŜǘŜǊ tƛǾƻƴƪŀ όvǳŜŜƴǎƭŀƴŘ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎȅΣ !ǳǎǘǊŀƭƛŀύ 

 

¢ƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ {ƘŜŶŜƭŘ 

{ŎƘƻƻƭ ƻŦ aŜŘƛŎƛƴŜ ŀƴŘ tƻǇǳƭŀǝƻƴ IŜŀƭǘƘ 

5ƛǾƛǎƛƻƴ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aŜŘƛŎƛƴŜ 

 

!ǳƎǳǎǘ нлнп 

 



ƛƛ 
 

 

 

 

 

 

! ǇǊƻŘǳŎǘ ƻŦ ŎƻǳƴǘƭŜǎǎ ƳƛƴŘǎ ŀƴŘ ƘŜŀǊǘǎΣ ǘƘƛǎ ǿƻǊƪ ƛǎ ŘŜŘƛŎŀǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ 

ǳƴǿŀǾŜǊƛƴƎ ǎǳǇǇƻǊǘ ƻŦ Ƴȅ ŦŀƳƛƭȅΣ ŦǊƛŜƴŘǎ ŀƴŘ ōŜƭƻǾŜŘΦ 

  



ƛ 
 

LΥ !ŎƪƴƻǿƭŜŘƎŜƳŜƴǘǎ 

 

!ǎ L ǊŜƅŜŎǘ ƻƴ Ƴȅ tƘ5 ƧƻǳǊƴŜȅΣ LΩƳ ǎǳǊǇǊƛǎŜŘ ōȅ Ƙƻǿ ƳǳŎƘ Ŏŀƴ ƘŀǇǇŜƴ ƛƴ ŀ ŦŜǿ ǎƘƻǊǘ ȅŜŀǊǎΦ ²ƘŜƴ L 

ǘƘƛƴƪ ǘƘŀǘ ǘƘƛǎ ōŜƎŀƴ ŘǳǊƛƴƎ ŀ ǇŀƴŘŜƳƛŎ ς ǎƻƳŜǘƘƛƴƎ ǘƘŀǘ ƴƻǿ ŦŜŜƭǎ ǎƻ ŦŀǊ ŀǿŀȅ ς L ǿƻǳƭŘƴΩǘ ƘŀǾŜ 

ōŜƭƛŜǾŜŘ ǘƘŜƴ ǘƘŀǘ ǘƘƛǎ ƧƻǳǊƴŜȅ ǿƻǳƭŘ ŎƻƳŜ ǘƻ ŀƴ ŜƴŘΦ LΩǾŜ ƳŜǘ ǎƻ Ƴŀƴȅ ǿƻƴŘŜǊŦǳƭ ǇŜƻǇƭŜΣ ŀƴŘ LΩƳ 

ƎǊŀǘŜŦǳƭ ŦƻǊ ǘƘŜ ƻǇǇƻǊǘǳƴƛǝŜǎ ŦƻǊ ƎǊƻǿǘƘ ǘƘŀǘ LΩǾŜ ƎŀƛƴŜŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘƛǎ ŜȄǇŜǊƛŜƴŎŜΦ 

LΩƳ ŜǎǇŜŎƛŀƭƭȅ ǘƘŀƴƪŦǳƭ ǘƻ Ƴȅ ǇǊƛƳŀǊȅ ǎǳǇŜǊǾƛǎƻǊΣ tǊƻŦŜǎǎƻǊ 9ƴǊƛŎƻ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ ŦƻǊ Ƙƛǎ ƎǳƛŘŀƴŎŜ ŀƴŘ ǎǳǇǇƻǊǘ 

ƻǾŜǊ ǘƘŜ ȅŜŀǊǎΦ LΩƳ ƎǊŀǘŜŦǳƭ ŦƻǊ ǘƘŜ Ƴŀƴȅ ƘƻǳǊǎ ƘŜ Ƙŀǎ ǎǇŜƴǘ ǎƘŀǊƛƴƎ Ƙƛǎ ƪƴƻǿƭŜŘƎŜ ς ǇŀǊǝŎǳƭŀǊƭȅ 

ǘƘǊƻǳƎƘ Ƙƛǎ ŘǊŀǿƛƴƎǎΣ ǿƘƛŎƘ ǿŜǊŜ ŀƭǿŀȅǎ ǉǳƛǘŜ ǎǇŜŎƛŀƭΦ ¢Ƙŀƴƪ ȅƻǳ ǘƻ 5Ǌ ±ŜŜ {ŀƴ /ƘŜƻƴƎ ŦƻǊ ƘŜǊ 

ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘ ǎǳǇǇƻǊǘΣ ŘŜǎǇƛǘŜ ǘƘŜ ǾŀǊȅƛƴƎ ƳƛƭŜǎ ōŜǘǿŜŜƴ ǳǎΦ IŜǊ ŜƴŎƻǳǊŀƎŜƳŜƴǘ ŀƴŘ ƳŜƴǘƻǊǎƘƛǇ ƘŀǾŜ 

ōŜŜƴ ƛƴǾŀƭǳŀōƭŜΦ L ǿƻǳƭŘ ŀƭǎƻ ƭƛƪŜ ǘƻ ǘƘŀƴƪ Ƴȅ ǎǳǇŜǊǾƛǎƻǊǎ tǊƻŦŜǎǎƻǊ tŜǘŜǊ tƛǾƻƴƪŀΣ tǊƻŦŜǎǎƻǊ LƭŀǊƛŀ 

.Ŝƭƭŀƴǘǳƻƴƻ ŀƴŘ tǊƻŦŜǎǎƻǊ ±ƛǎŀƪŀƴ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴ ŦƻǊ ǘƘŜƛǊ ƛŘŜŀǎ ŀƴŘ ŎƻƴǘǊƛōǳǝƻƴǎΦ 

.ŜǎƛŘŜǎ Ƴȅ ǎǳǇŜǊǾƛǎƻǊǎ LΩŘ ŀƭǎƻ ƭƛƪŜ ǘƻ ǘƘŀƴƪ aǎ Iƻƭƭȅ 9ǾŀƴǎΣ 5Ǌ wŜōŜŎŎŀ !ƴŘǊŜǿǎ ŀƴŘ 5Ǌ aƛŎƘŜƭƭŜ 

[ŀǿǎƻƴ ŦƻǊ ǘƘŜƛǊ ǎǳǇǇƻǊǘ ŀƴŘ ŜȄǇŜǊǝǎŜΣ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜȅ ƎŜƴŜǊƻǳǎƭȅ ǎƘŀǊŜŘ ǿƛǘƘ ƳŜ ŀǎ ǘƘŜȅ ǿŜƭŎƻƳŜŘ ƳŜ 

ƛƴǘƻ ǘƘŜ ǿƻǊƭŘ ƻŦ ƳȅŜƭƻƳŀ ǊŜǎŜŀǊŎƘΦ L ŀƭǎƻ ǘƘŀƴƪ ǘƘŜ I9[{L 9/w ŎƻƳƳǳƴƛǘȅΣ ǘƘŜ ƭƻǾŜƭȅ 5Ǌ DŜƳƳŀ 

{ǘŜǇƘŜƴǎ ǿƘƻ ŎǊŜŀǘŜŘ ǎƻ Ƴŀƴȅ Ŧǳƴ ŜȄǇŜǊƛŜƴŎŜǎ όƛƴ ŀƴŘ ƻǳǘ ƻŦ ǘƘŜ ǳƴƛǾŜǊǎƛǘȅύΣ ŀƴŘ ŀƭƭ ǘƘƻǎŜ ƻƴ ǘƘŜ /Ҍ 

ƅƻƻǊ ǿƘƻ ǎƘŀǊŜŘ Ƴŀƴȅ ƪƛǘŎƘŜƴ ŎƘŀǘǎ ǿƛǘƘ ƳŜΦ CƛƴŀƭƭȅΣ L ǘƘŀƴƪ ǘƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ {ƘŜŶŜƭŘ ŦƻǊ ǘƘŜ 

ǎŎƘƻƭŀǊǎƘƛǇ ǿƛǘƘƻǳǘ ǿƘƛŎƘ ƴƻƴŜ ƻŦ ǘƘƛǎ ǿƻǳƭŘ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǇƻǎǎƛōƭŜΦ 

hƴ ŀ ǇŜǊǎƻƴŀƭ ƴƻǘŜΣ LΩƳ ŘŜŜǇƭȅ ƎǊŀǘŜŦǳƭ ǘƻ Ƴȅ ōŜŀǳǝŦǳƭ ŦŀƳƛƭȅ ŀƴŘ ŦǊƛŜƴŘǎ ŦƻǊ ǘƘŜƛǊ ǎǳǇǇƻǊǘ ŀƴŘ ōŜƭƛŜŦ 

ƛƴ ƳŜΦ ¢ƘŜȅ ƘŀǾŜ ƘŀŘ ǎǳŎƘ ǇŀǝŜƴŎŜ ƭƛǎǘŜƴƛƴƎ ǘƻ ƻƘ ǎƻ Ƴŀƴȅ ǊŜƘŜŀǊǎŀƭǎ ŦƻǊ ŎƻƴŦŜǊŜƴŎŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴǎ 

ŀƴŘ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ƛƴǎǘǊǳƳŜƴǘŀƭ ƛƴ ōǳƛƭŘƛƴƎ Ƴȅ ŎƻƴŬŘŜƴŎŜΦ  

[ŀǎǘƭȅΣ ǘƘŀƴƪ ȅƻǳ ǘƻ Ƴȅ ōŜƭƻǾŜŘ 9ƭƻƛǎŜΦ IŀƭŦ ƻŦ ǘƘƛǎ ǎƘƻǳƭŘ ǊŜŀƭƭȅ ōŜƭƻƴƎ ǘƻ ƘŜǊΦ IŜǊ ƭƻǾŜ ŀƴŘ ǎǳǇǇƻǊǘ 

ǊŜŀƭƭȅ ǿŜǊŜ ǘƘŜ ŦƻǳƴŘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘƛǎ ƧƻǳǊƴŜȅΦ 

 

  



ƛƛ 
 

LLΥ !ōǎǘǊŀŎǘ 

.ƻƴŜ ƛǎ ŀ ŘȅƴŀƳƛŎ ǝǎǎǳŜ ǘƘŀǘ Ŏƻƴǎǘŀƴǘƭȅ ŀŘŀǇǘǎ ǘƻ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΦ LƳōŀƭŀƴŎŜǎ 

ƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎ ǳƴŘŜǊƭƛŜ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ƳȅŜƭƻƳŀ ōƻƴŜ 

ŘƛǎŜŀǎŜΣ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ŦǊŀŎǘǳǊŜ ǊƛǎƪΦ ¢Ƙƛǎ ǘƘŜǎƛǎ ŀƛƳŜŘ ǘƻ ŘŜǾŜƭƻǇ ŀƴŘ ǳǝƭƛǎŜ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭǎ ǘƻ ŜƴƘŀƴŎŜ ǘƘŜ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ Ƙƻǿ ǘƘŜǎŜ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ŀũŜŎǘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΦ  

! ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜ ǊŜǾƛŜǿ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ǘƘŜ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎ ƛƴ ŜȄƛǎǝƴƎ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǝŎ 

ōƻƴŜΦ ¢ƘŜ ŎǳǊǊŜƴǘ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ όƳƛŎǊƻπC9ύ ƳƻŘŜƭǎ ǳǎŜŘ ǘƻ 

ŎŀƭŎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŀƴŘΣ ƘŜƴŎŜΣ ǇǊŜŘƛŎǘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǳǎǳŀƭƭȅ ƻƴƭȅ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ƻƴŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴΦ Lǘ ƛǎ ŀǎǎǳƳŜŘ ǘƘŀǘ ŀƴȅ ƭƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ƛǎ ŀȄƛŀƭ ǘƻ ǘƘŜ ōƻƴŜΣ ŀƴŘ ƘŜƴŎŜΣ ǘƘŜȅ ƛƎƴƻǊŜ ŀƴȅ 

ǳƴŎŜǊǘŀƛƴǝŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ ŦǊƻƳ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎΦ ¢ƻ ŀŘŘǊŜǎǎ 

ǘƘƛǎΣ ŀ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ 

ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ǿŀǎ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘΦ ¢Ƙƛǎ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƛǎ ŎǊǳŎƛŀƭ ŦƻǊ ƻǇǝƳƛǎƛƴƎ ǘƘŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭǎ ŦƻǊ ƛƴ ǾƛǾƻ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ ŀƴŘ ǇǊƻǾƛŘŜǎ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ƛƴǘƻ Ƙƻǿ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƛƴƅǳŜƴŎŜǎ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ 

CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǘƘŜ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜ ǊŜǾƛŜǿ ǊŜǾŜŀƭŜŘ ŀ ƭŀŎƪ ƻŦ ŀŎŎǳǊŀǘŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ƛƴ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭǎ ŎƻǳǇƭŜŘ ǿƛǘƘ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳǎΦ ¢ƻ ŀŘŘǊŜǎǎ ǘƘƛǎΣ ŀƴ ŜȄǇƭƻǊŀǘƻǊȅ 

ƳǳƭǝπǎŎŀƭŜ ƳƻŘŜƭ ǿŀǎ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘΣ ƛƴǘŜƎǊŀǝƴƎ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǿƛǘƘ ŀ ōƻƴŜ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ 

ƳƻŘŜƭΦ ¢Ƙƛǎ ƳƻŘŜƭ ŜƴŀōƭŜŘ ŀƴ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ƻŦ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ƻƴ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƻǾŜǊ ǝƳŜΣ ǇǊƻǾƛŘƛƴƎ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭϥǎ ŎƻƳǇƭŜȄƛǘȅ ŀƴŘ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ŦƻǊ ǎƛƳǇƭƛŬŎŀǝƻƴΦ 

CƛƴŀƭƭȅΣ ŀ ǎŎŀǊŎƛǘȅ ƻŦ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ƘƛƎƘπǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƛƳŀƎŜǎ ŘŜǇƛŎǝƴƎ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ǿŀǎ 

ƛŘŜƴǝŬŜŘΦ ¢ƻ ŀŘŘǊŜǎǎ ǘƘƛǎΣ ǘƘŜ ǘƻƻƭǎ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ŎƘŀǇǘŜǊǎ ǿŜǊŜ ŀŘŀǇǘŜŘ ǘƻ ŎǊŜŀǘŜ ŀ 

ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ ƻŦ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜ ǘƘŀǘ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜΦ ¢Ƙƛǎ ŜƴŀōƭŜŘ ǘƘŜ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 

ŜũŜŎǘ ƻŦ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ƻƴ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƛƴ ōƻǘƘ ƘŜŀƭǘƘȅ ŀƴŘ ƳȅŜƭƻƳŀπŀũŜŎǘŜŘ ƳƛŎŜΦ 

 

 

 

  



ƛƛƛ 
 

LLLΥ 5ŜŎƭŀǊŀǝƻƴ 

LΣ {ŀƛǊŀ aŀǊȅ CŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅΣ ŎƻƴŬǊƳ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ¢ƘŜǎƛǎ ƛǎ Ƴȅ ƻǿƴ ǿƻǊƪΦ L ŀƳ ŀǿŀǊŜ ƻŦ ǘƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅΩǎ 

DǳƛŘŀƴŎŜ ƻƴ ǘƘŜ ¦ǎŜ ƻŦ ¦ƴŦŀƛǊ aŜŀƴǎ όǿǿǿΦǎƘŜŶŜƭŘΦŀŎΦǳƪκǎǎƛŘκǳƴŦŀƛǊπƳŜŀƴǎύΦ ¢Ƙƛǎ ǿƻǊƪ Ƙŀǎ ƴƻǘ 

ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ōŜŜƴ ǇǊŜǎŜƴǘŜŘ ŦƻǊ ŀƴ ŀǿŀǊŘ ŀǘ ǘƘƛǎΣ ƻǊ ŀƴȅ ƻǘƘŜǊΣ ǳƴƛǾŜǊǎƛǘȅΦ 

¢Ƙƛǎ ǘƘŜǎƛǎ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘŜǎ ƻƴŜ ǇŜŜǊπǊŜǾƛŜǿŜŘ ŀƴŘ ǇǳōƭƛǎƘŜŘ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ŀǊǝŎƭŜΣ ǿƘƛŎƘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŀŘŀǇǘŜŘ ǘƻ 

ƛƴŎƭǳŘŜ ŀ ŦǳǊǘƘŜǊ ǎǘǳŘȅΦ ¢Ƙƛǎ ǇǳōƭƛŎŀǝƻƴ ƛǎ ǝǘƭŜΥ ¢ƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŘǊŀƳŀǝŎŀƭƭȅ ŀũŜŎǘǎ ǘƘŜ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘŜ ŀǳǘƘƻǊ ƭƛǎǘ ƛǎ ŀǎ ŦƻƭƭƻǿǎΥ CŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅ {ΦaΦΣ /ƘŜƻƴƎ 

±Φ{ΦΣ tƛŎƪŜǊƛƴƎ 9ΦΣ tƛǾƻƴƪŀ tΦΣ .Ŝƭƭŀƴǘǳƻƴƻ LΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴ ±ΦΣ 5ŀƭƭΩ!Ǌŀ 9Φ !ǳǘƘƻǊ ŎƻƴǘǊƛōǳǝƻƴǎΥ {CΥ 

ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ǇƭŀƴƴƛƴƎ ŀƴŘ ŎƻƴŘǳŎǝƴƎ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ŘǊŀƊƛƴƎ ǘƘŜ 

ƻǊƛƎƛƴŀƭ ƳŀƴǳǎŎǊƛǇǘΣ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΣ ŀƴŘ ŦǳƴŘƛƴƎ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΦ ±/Υ ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ǘƘŜ 

ƳƛŎǊƻπ/¢ ǘƻ C9 ǇƛǇŜƭƛƴŜΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ŘŀǘŀΣ ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ 9tΥ ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ŘŀǘŀΣ 

ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ ttΥ ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ŘŀǘŀΣ ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ L.Υ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ 

±YΥ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ 95Υ ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ŦǳƴŘƛƴƎ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΣ ǇǊƻƧŜŎǘ 

ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǝƻƴΣ ǎǳǇŜǊǾƛǎƛƻƴΣ ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ !ƭƭ ŀǳǘƘƻǊǎ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ŀǊǝŎƭŜ ŀƴŘ ŀǇǇǊƻǾŜŘ 

ǘƘŜ ǎǳōƳƛǧŜŘ ǾŜǊǎƛƻƴΦ 

¢Ƙƛǎ ǘƘŜǎƛǎ ŀƭǎƻ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘŜǎ ǘƘǊŜŜ ƳŀƴǳǎŎǊƛǇǘǎ ƛƴ ǇǊŜǇŀǊŀǝƻƴΦ ¢ƘŜ ŬǊǎǘ ƛǎ ǝǘƭŜŘΥ vǳŀƴǝŦȅƛƴƎ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ 

ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΥ ǘƘŜ ŎǊƛǝŎŀƭ ǊƻƭŜ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ ¢ƘŜ 

ŀǳǘƘƻǊ ƭƛǎǘ ƛǎ ŀǎ ŦƻƭƭƻǿǎΥ CŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅ {ΦaΦΣ /ƘŜƻƴƎ ±Φ{ΦΣ tƛǾƻƴƪŀ tΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴ ±ΦΣ 5ŀƭƭΩ!Ǌŀ 9Φ 

!ǳǘƘƻǊ ŎƻƴǘǊƛōǳǝƻƴǎΥ {CΥ ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ǇƭŀƴƴƛƴƎ ŀƴŘ ŎƻƴŘǳŎǝƴƎ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎΣ 

ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ŘǊŀƊƛƴƎ ǘƘŜ ƻǊƛƎƛƴŀƭ ƳŀƴǳǎŎǊƛǇǘΣ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΣ ŀƴŘ ŦǳƴŘƛƴƎ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΦ ±/Υ 

ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǘƻ C9 ǇƛǇŜƭƛƴŜΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ŘŀǘŀΣ ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ ttΥ 

ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ŘŀǘŀΣ ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ ±YΥ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ 95Υ 

ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ŦǳƴŘƛƴƎ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΣ ǇǊƻƧŜŎǘ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǝƻƴΣ ǎǳǇŜǊǾƛǎƛƻƴΣ ǊŜǾƛŜǿΣ 

ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ 

¢ƘŜ ǎŜŎƻƴŘ ƳŀƴǳǎŎǊƛǇǘ ƛƴ ǇǊŜǇŀǊŀǝƻƴ όŀ ǎƘƻǊǘ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǝƻƴύ ƛǎ ǝǘƭŜŘΥ !ǎǎŜǎǎƛƴƎ ǘƘŜ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƛǘȅ 

ƻŦ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ƛƴƅǳŜƴŎŜ ƛƴ ŀ ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƻπŎƘŜƳƻ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǿƛǘƘƛƴ ŀ ŎƻǊǝŎŀƭ ǎŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘŜ ŀǳǘƘƻǊ ƭƛǎǘ ƛǎ ŀǎ ŦƻƭƭƻǿǎΥ CŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅ 

{ΦaΦΣ aƛƭƭŜǊ /ΦΣ /ƘŜƻƴƎ ±Φ{ΦΣ tƛǾƻƴƪŀ tΦΣ 5ŀƭƭΩ!Ǌŀ 9Φ !ǳǘƘƻǊ ŎƻƴǘǊƛōǳǝƻƴǎΥ {CΥ ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ǇƭŀƴƴƛƴƎ 

ŀƴŘ ŎƻƴŘǳŎǝƴƎ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ŘǊŀƊƛƴƎ ǘƘŜ ƻǊƛƎƛƴŀƭ ƳŀƴǳǎŎǊƛǇǘΣ ǊŜǾƛŜǿ 

ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΣ ŀƴŘ ŦǳƴŘƛƴƎ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΦ /aΥ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭ όƻǊƛƎƛƴŀƭƭȅ 

ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ōȅ v¦¢ /ŜƴǘǊŜ ŦƻǊ .ƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ƎǊƻǳǇύΦ ±/Υ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǘƻ C9 ǇƛǇŜƭƛƴŜΣ 

ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ŘŀǘŀΣ ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ ttΥ ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ŘŀǘŀΣ ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ 95Υ 

http://www.sheffield.ac.uk/ssid/unfair-means


ƛǾ 
 

ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ŦǳƴŘƛƴƎ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΣ ǇǊƻƧŜŎǘ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǝƻƴΣ ǎǳǇŜǊǾƛǎƛƻƴΣ ǊŜǾƛŜǿΣ 

ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ 

¢ƘŜ ǘƘƛǊŘ ƳŀƴǳǎŎǊƛǇǘ ƛƴ ǇǊŜǇŀǊŀǝƻƴ ƛǎ ǝǘƭŜŘΥ aȅŜƭƻƳŀ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜ ŀũŜŎǘǎ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ŦŜƳǳǊΦ ¢ƘŜ ŀǳǘƘƻǊ ƭƛǎǘ ƛǎ ŀǎ ŦƻƭƭƻǿǎΥ CŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅ {ΦaΦΣ 9Ǿŀƴǎ IΦΣ !ƴŘǊŜǿǎ 

wΦΣ ¢ǊŜƴŘ WΦΣ [ƻǾǊƛŎ DΦΣ /ƘŜƻƴƎ ±Φ{ΦΣ [ŀǿǎƻƴ aΦΣ 5ŀƭƭΩ!Ǌŀ 9Φ !ǳǘƘƻǊ ŎƻƴǘǊƛōǳǝƻƴǎΥ {CΥ ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ 

ǇƭŀƴƴƛƴƎ ŀƴŘ ŎƻƴŘǳŎǝƴƎ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ŘǊŀƊƛƴƎ ǘƘŜ ƻǊƛƎƛƴŀƭ ƳŀƴǳǎŎǊƛǇǘΣ 

ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΣ ŀƴŘ ŦǳƴŘƛƴƎ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΦ I9Υ Řŀǘŀ ŎƻƭƭŜŎǝƻƴΣ ŎƻƴŘǳŎǝƴƎ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ŀƴŀƭȅǎƛǎ 

όǊŜƎƛƻƴ ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘ ŜȄǘǊŀŎǝƻƴΣ ǇƻǊƻǎƛǘȅ ŎŀƭŎǳƭŀǝƻƴύΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ w!Υ Řŀǘŀ 

ŎƻƭƭŜŎǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ W¢Υ Řŀǘŀ ŎƻƭƭŜŎǝƻƴΣ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ D[Υ Řŀǘŀ 

ŎƻƭƭŜŎǝƻƴΣ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƳŜǘƘƻŘƻƭƻƎȅΣ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ a[Υ Řŀǘŀ ŎƻƭƭŜŎǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ 

ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΣ ŀƴŘ ŦǳƴŘƛƴƎ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΦ ±/Υ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǘƻ C9 ǇƛǇŜƭƛƴŜΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ŘŀǘŀΣ 

ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ 95Υ ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƛǎŀǝƻƴΣ ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ǘƘŜ ŘŀǘŀΣ ŦǳƴŘƛƴƎ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΣ ǇǊƻƧŜŎǘ 

ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǝƻƴΣ ǎǳǇŜǊǾƛǎƛƻƴΣ ǊŜǾƛŜǿΣ ŀƴŘ ŜŘƛǝƴƎΦ  

 
 

{ŀƛǊŀ aŀǊȅ CŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅ 

!ǳƎǳǎǘ нлнп 

  



Ǿ 
 

L±Υ {ŎƛŜƴǝŬŎ ƻǳǘǇǳǘ 

!ǿŀǊŘǎ ŀƴŘ ǊŜŎƻƎƴƛǝƻƴ 

9ǳǊƻǇŜŀƴ {ƻŎƛŜǘȅ ƻŦ .ƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ ¢ǊŀǾŜƭ !ǿŀǊŘ нлнп 

5ƛǾƛǎƛƻƴ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aŜŘƛŎƛƴŜ ¢ǊŀǾŜƭ ŀƴŘ /ƻƴŦŜǊŜƴŎŜ .ǳǊǎŀǊȅ нлнп 

!ǎǎƻŎƛŀǘŜ CŜƭƭƻǿ ƻŦ IƛƎƘŜǊ 9ŘǳŎŀǝƻƴ !ŎŀŘŜƳȅ ǊŜŎƻƎƴƛǝƻƴ нлно 

IŜŀƭǘƘȅ [ƛŦŜǎǇŀƴ LƴǎǝǘǳǘŜ ¢ǊŀǾŜƭ .ǳǊǎŀǊȅ нлно 

wǳƴƴŜǊ ǳǇ ŦƻǊ ǘƘŜ Ψ.Ŝǎǘ tƘ5 ¢ŀƭƪΩ ŀǘ .ƛƻaŜŘ9ƴƎ нлнн 

¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ {ƘŜŶŜƭŘ 9t{w/ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ¢ǊŀƛƴƛƴƎ tŀǊǘƴŜǊǎƘƛǇ ό5¢tύ {ŎƘƻƭŀǊǎƘƛǇ ό·κлмоффмнπмнύ 

 

tǳōƭƛŎŀǝƻƴǎ 
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2.1 The advantages and disadvantages of finite element (FE) modelling and beam theory 

(BT) methods for calculating the local mechanical properties of boneΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 44 

2.2 An overview of the studies included in this literature review that use a combined 

biomechanical and biochemical approach to simulate bone remodelling. For each 

study the approach, species and site the model is based on, the disease and 

intervention, and the advantages and disadvantages of each model is listedΧΧΧΧΧΧ 55 

3.1 The individual and grouped (mean ± SD) mouse weights in grams, reported for both 

groups and time points. SD ς standard deviation, OVX ς ovariectomy, OVX+ML ς 

ovariectomy and mechanical loading, W14 ς week 14, W16 ς week 16, W18 ς week 

18, W20 ς week 20, W22 ς week 22 and W24 ς week 24.ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 78 

3.2 CƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǘƛƳŜ ǇƻƛƴǘǎΥ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ όʻ 

= 30°, ͅ  = 30-рлϲύ ŀƴŘ ƳŀȄƛƳǳƳ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘǎ όʻ Ґ млϲΣ  ͅ= 205-210°), mean minimum 

and maximum failure loads (FL_FE), and mean apparent stiffness (S_FE) calculated 

ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ όʻ Ґ лϲΣ  ͅ = 0°). SD ς standard deviation, OVX ς 

ovariectomy, OVX+ML ς ovariectomy and mechanical loading, W18 ς week 18, and 

W20 ς week 20ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 86 

4.1 For both groups and time points: the loading directions associated with the minimum 

ό ̒= млϲΣ ͺ = 205-нмлϲύ ŀƴŘ ƳŀȄƛƳǳƳ όʻ = олϲΣ ͺ = 35-50°) median of the 95th-100th 

percentile of the SED (95P_SED), and the corresponding mean ± standard deviation 

(SD). It should be noted that at W18 both groups were untreated, so observed 

differences are associated mainly with different animals (the differences between 

OVX-W18 and OVX+ML-W18 for the maximum and minimum 95P_SED are both not 

significant (p > 0.05). OVX, ovariectomy; OVX+ML, ovariectomy and mechanical 

loading; W18, week 18; W20, week 20ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 118 
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5.1 Terminology and description of the common parameters within the BCPM, where j 

can represent either a cell or molecule, as outlined by Miller (2023)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 145 

5.2 The initial conditions of the BCPM, as described by Miller (2023), with the exception 

ƻŦ ǘƘŜ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǊŜƭŀǘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŜ {95ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 151 

5.3 The current assumptions made in the biomechanical-chemo model, alongside their 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜ ƧǳǎǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŀ ǎǳƎƎŜǎǘƛƻƴ ŦƻǊ ŦǳǘǳǊŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭΧΧΧΧΦΦ 175 

6.1 The degree of anterior (DA (%)) for each group and location of the ROI within the 

bone. Results are reported as median (IQR). The third column shows the percentage 

difference between the Naïve and Disease groups and the fourth column shows the 

respective p-values when tested with the non-parametric two-tailed Mann-Whitney 

¦ ǘŜǎǘΣ ǿƛǘƘ ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎŜ ƭŜǾŜƭ ƻŦ лΦлрΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 208 
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1.1 !ƴŀǘƻƳƛŎŀƭ ǘŜǊƳǎΥ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊΣ ƭŀǘŜǊŀƭΣ ŀƴŘ ƳƛŘƭƛƴŜΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 5 

1.2 Anatomy of a long bone, illustrating the diaphysis, the epiphyses, cortical and 

ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜΣ ŜǇƛǇƘȅǎŜŀƭ ƭƛƴŜ όƎǊƻǿǘƘ ǇƭŀǘŜύΣ ǇŜǊƛƻǎǘŜǳƳ ŀƴŘ ŜƴŘƻǎǘŜǳƳΧΧΧΧΧΦ 6 

1.3 Cortical bone structure, illustrating the osteon and its components (blood vessels (in 

red and blue), nerve fibre (in yellow), Haversian canal, lamellae, and ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎύΧΧΧΦ 7 

1.4 (A) Frontal midsection of proximal femur. (B) Trabecular bone. (C) Magnified segment 

of trabecular bone. (D) Cortical bone. (E) Magnified segment of cortical bone. 

Adapted from Gray & Lewis (1918)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 8 

1.5 Trabecular bone structure, illustrating the trabeculae and its components (the lacuna, 

osteocytes, lamellae, and canaliculi). Adapted from Betts et al. (2013)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 8 

1.6 3D X-ray phase nanotomography image showing the bone lacunar-canalicular 

network (LCN). Adapted from Yu et al. (2021)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 9 

1.7 Bone histology images showing the osteoclast, osteoblast, and osteocyte bone cells. 

Adapted from Ryan and Premanandan (2017)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 10 

1.8 The bone remodelling process, illustrating the five stages of remodelling: quiescent, 

ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΣ ǊŜǎƻǊǇǘƛƻƴΣ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴΣ ƳƛƴŜǊŀƭƛǎŀǘƛƻƴΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 12 

1.9 Overview of the bone remodelling signalling pathways and molecules, illustrating the 

ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅǎΥ w!bYκw!bY[κhtD ŀƴŘ ²ƴǘκʲ-catenin/Scl, and the molecules: 

PTH, M-CSF, TGF- ̡  ŀƴŘ bhΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 13 

1.10 Healthy (top) and osteoporotic (bottom) vertebral bodies. The decrease in trabecular 

bone can be seen in the osteoporotic case Ferguson and Steffen (2003)ΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 15 
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1.11 Left: CT images of the spine showing a healthy and disease (multiple myeloma) case 

(Healthy ς Gaillard (2016), Diseased ς Yap et al. (2010)). Middle: Lateral radiograph 

of the skull, showing the lytic lesions as a result of multiple myeloma (Healy et al., 

2011). Right: Anterior-posterior radiograph of the right humerus, showing lytic 

lesions and a fracture due to multiple myeloma (Healy et al., 2011). The yellow arrows 

highlight the loss of trabecular bone, the red arrows highlight the lytic lesions, and 

ǘƘŜ ƎǊŜŜƴ ŀǊǊƻǿ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘǎ ǘƘŜ ŦǊŀŎǘǳǊŜΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 17 

1.12 A strain-ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ƎǊŀǇƘ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘƛƴƎ CǊƻǎǘΩǎ ΨƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘΩ ǘƘŜƻǊȅΧΧΧΧΧΧΦ 19 

1.13 Examples of cross-sections of trabecular bone in the C57BL/6 mouse proximal tibia. 

Left: Control (healthy) case. Right: Ovariectomy case (ovariectomy leads to hormonal 

imbalance that replicates an accelerated bone resorption phenotype similar to 

postmenopausal osteoporosis (Section 4). Adapted from Roberts et al. (2019)ΧΧΧΧΦΦ 20 

1.14 Examples of cross-sections of cortical bone in the NOD scid gamma mouse distal 

femur. Left: Control (healthy) case. Right: Myeloma bone disease model case 

(injection of U266-GFP-luc cells from a human myeloma patient leads to myeloma 

bone disease model). Images courtesy of Evans et al. (2024)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 21 

2.1 A schematic of a micro-computer tomography scanner, illustrating the X-ray source, 

the X-ǊŀȅǎΣ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜ ŀƴŘ ƛǘǎ ǘǳǊƴǘŀōƭŜΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ŘŜǘŜŎǘƻǊΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 32 

2.2 Examples of micro-CT cross-sections of trabecular (left) and cortical (right) bone from 

the BALB/c mice proximal tibiae. Adapted from Oliviero et al. (2019)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 32 

2.3 Examples of the cortical bone in the distal mouse femur, comparing a micro-CT image 

ǿƛǘƘ ŀ ǊŜǎƻƭǳǘƛƻƴ ƻŦ пΦо˃Ƴ όƳƛŘŘƭŜύ ŀƴŘ ŀ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƛƳŀƎŜ ǿƛǘƘ ŀ ǊŜǎƻƭǳǘƛƻƴ ƻŦ 

лΦср˃Ƴ όǊƛƎƘǘύΦ LƳŀƎŜ ŎƻǳǊǘŜǎȅ ƻŦ 9Ǿŀƴǎ Ŝǘ ŀƭΦ (2024)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 34 

2.4 An example of the CT2FE pipeline, showing the CT image, manual segmentation of 

the image, meshing to generate the FE model, and the application of the 

heterogeneous material properties. Image courtesy of Dr Xinshan LiΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 35 
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2.5 A schematic illustrating the pipeline from tibia to micro-FE model. From left to right: 

mouse tibia, micro-CT scan of entire tibia, micro-FE model of 80% length of tibia. 

Adapted from Oliviero et al. (2021b)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 36 

2.6 Left: A representation of the micro-FE model of a midfibula diaphysis with the applied 

loading and boundary conditions. Right: The effective strain distribution (EFF mag.) 

over the micro-FE model. Adapted from Hemmatian et al. (2021)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 38 

2.7 Left: A mouse tibia with strain gauges attached. Right: Mouse tibia, with strain gauges 

attached, placed in the loading device (Stadelmann et al., 2009)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 39 

2.8 An example of a comparison between the contour plots of the longitudinal strains 

צ) ) calculated using digital image correlation (DIC) and micro-FE modelling. Adapted 

from Pereira et al. (2015)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 39 

2.9 Example of the pipeline used to validate micro-FE models using digital volume 

correlation (DVC). Left to right: The sample (mouse tibia) was placed within a loading 

jig and micro-CT scanned in an unloaded configuration. The tibia was then loaded and 

scanned again. The DVC was applied: the loaded scan was registered to the unloaded 

scan to calculate the displacement field. The micro-FE model was generated from the 

unloaded scan. The displacements outputted by the DVC and the micro-FE model 

were compared. Adapted from Oliviero et al. (2018)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 40 

2.10 Beam theory is used to compute the normal force (N) and bending moments (- , 

- ) at a cross-section of the mouse tibia, which is used to compute the strains, 

ǎǘǊŜǎǎŜǎΣ ƻǊ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǘƛōƛŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 43 

2.11 Micromechanical representation of cortical bone, based on a poromicromechanical 

model (a model which contains microstructural features, for determining the 

mechanical interactions between pore pressures and stresses acting on the porous 

bone) (Scheiner et al., 2016)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 46 
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2.12 The bone remodelling algorithm flow chart (left), used in the study by Cheong et al. 

(2020a), showing the generation of the pseudo-micro-CT images and the optimisation 

algorithm (in blue-grey) to compute the parameters for bone remodelling. (1) The 

remodelling unit lattice. (2) Boundary conditions of the micro-FE model. (3) 

Remodelling algorithm with formation limit k and rate of remodelling B (Cheong et 

al., 2020a)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 48 

2.13 Visual comparison of the spatial distribution between in silico (left) and in vivo (right) 

models of bone adaptation within the trabecular bone in the mouse caudal vertebra 

(Schulte et al., 2013b)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 50 

2.14 (A) Flowchart of the bone remodelling simulations used by Lerebours et al. (2016), 

taking into account (a) the global mechanical loading, (b) the bone cell population 

model, and (c) the bone material and geometry adaptations. The mechanical 

components of the model are outlined in red, and the coloured red boxes show the 

mechanical stimuli used in the model. The biochemical components of the model are 

outlined in blue, and the coloured blue boxes show the biochemical stimuli used in 

the model. (B) The multiscale representation of bone, used in the study by Lerebours 

et al. (2016), illustrating (1) the organ scale (femur bone geometry), (2) the tissue 

scale (midshaft cross section), and (3) the cellular level (representative volume 

element of cortical bone). Adapted from Lerebours et al. (2016)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 59 

2.15 A flowchart of the bone remodelling model used in the study by Ashrafi et al. (2020)ΧΦ 60 

3.1 Left: Schematic of the in vivo tibial loading model. Right: Overview of the data 

collection timeline in C57BL/6 mice, acquired from a previous study (Roberts et al., 

2020). OVX: ovariectomy, OVX+ML: ovariectomy and mechanical loading. 

Ovariectomy was performed at age 14 weeks, micro-CT images were taken every two 

weeks throughout the duration of the study, treatment window commenced at week 

18 and was withdrawn by week 23. Images from weeks 18 and 20 were used in this 

ǎǘǳŘȅ όƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ƛƴ ǊŜŘύΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 77 

   



ȄǾƛƛ 
 

 

No. Figure caption Page 

3.2 Flowchart illustrating the main steps of the pipeline to create the micro-FE models 

from the micro-CT images and to evaluate the apparent mechanical properties: (from 

A to G) micro-CT acquisition, image registration, image segmentation (binarisation), 

creation of the micro-FE models, results generation, post-processing of the local 

ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴǎΣ ŎŀƭŎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀƴŘ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǘƛŦŦƴŜǎǎΧΧΧΧΧΧ 79 

3.3 (a) Three independent unitary load cases (1N in the inferior-superior direction (FIS), 

1N in the medio-lateral direction (FML), and 1N in the anterior-posterior direction (FAP) 

for each mouse at each time point) were used to calculate the failure load along the 

different loading directions. (b) Schematic representation of the loading directions as 

ŀ ŦǳƴŎǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǘǿƻ ŀƴƎƭŜǎ ʻ ŀƴŘ Φ ¢ƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊ-superior axis is 

ŘŜǎŎǊƛōŜǎ ōȅ ʻ ŀƴŘ ǊŀƴƎŜǎ ŦǊƻƳ лϲ ǘƻ олϲ ƛƴ ǎǘŜǇǎ ƻŦ рϲΦ ¢ƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŀƴǘŜǊƛƻǊ-

posterior axis, going anticlockwise (inferior-ǎǳǇŜǊƛƻǊ ǾƛŜǿύ ƛǎ ŘŜǎŎǊƛōŜŘ ōȅ Σ ŀƴŘ 

ranges from 0° to 355° in steps of 5°. (c) Example of three loading directions (from 

ƭŜŦǘ ǘƻ ǊƛƎƘǘύΥ ʻҐолϲΣ ҐлϲΤ ʻҐлϲΣ Ґлϲ όƛΦŜΦΣ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜύΤ ŀƴŘ ʻҐолϲΣ ҐмулϲΧΧΦ 81 

3.4 Heatmaps of the mean values of FL_FE and coefficients of variation (CV) across all 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-олϲΣ ͺ in range 0-355°) for both groups (OVX and 

OVX+ML) and time points (W18 and W20). The red square and arrow highlight the 

loading direction for which the maximum FL_FE was found. OVX ς ovariectomy, 

OVX+ML ς ovariectomy and mechanical loading, W18 ς week 18, W20 ς ǿŜŜƪ нлΧΧΧ 88 

3.5 Heatmaps of the mean normalised failure load (NFL_FE) across all loading directions 

όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ р-олϲΣ ͺ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-355°) for both groups (OVX and OVX+ML) and time 

points (W18 and W20). The values in grey show the loading directions associated with 

FL_FE to be not significantly different to the FL_FE obtained for the nominal axial 

loading direction. The yellow square and arrow highlight the loading direction for 

which the maximum mean NFL_FE was found. The failure loads have been normalised 

by the nominal axial case, hence why ǘƘŜ ʻ Ґ лϲ ƛǎ ƻƳƛǘǘŜŘΦ OVX ς ovariectomy, 

OVX+ML ς ovariectomy and mechanical loading, W18 ς week 18, W20 ς ǿŜŜƪ нлΧΧΧ 89 
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3.6 Minimum principal strain distribution of two representative tibiae (OVX ς mouse 3, 

OVX+ML ς mouse 5) obtained using a load of magnitude 1N at W18 and W20. It 

should be noted that at W18 both groups were untreated, so observed differences 

are associated mainly with different animals. Left: Load applied along the nominal 

ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ όʻ Ґ лϲΣ ͺ Ґ лϲύΦ aƛŘŘƭŜΥ [ƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ 

ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ C[ψC9 όʻ Ґ олϲΣ ͺ Ґ плϲύΦ wƛƎƘǘΥ [ƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ C[ψC9 όʻ Ґ млϲΣ ͺ Ґ нмлϲύΦ h±· ς 

ovariectomy, OVX+ML ς ovariectomy and mechanical loading, W18 ς week 18, W20 

ς ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 90 

3.7 Internal minimum principal strain distribution of a representative tibia (mouse 5) 

within the OVX+ML group, obtained using a load magnitude 1N at W18 and W20. For 

each week three loading directions are shown: the load applied along the nominal 

axial loadinƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ όʻ Ґ лϲΣ ͺ Ґ лϲύΣ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ 

ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ C[ψC9 όʻ Ґ олϲΣ ͺ Ґ плϲύΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ C[ψC9 όʻ Ґ млϲΣ ͺ Ґ нмлϲύΦ h±· ς 

ovariectomy, W18 ς week 18, W20 ς ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 91 

3.8 [ŜŦǘΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ǘƘŜ ŀōǎƻƭǳǘŜ ŘƛŦŦŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ƳŜŀƴ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όŀōǎɲC[ǘψC9ύ between 

ǘƛƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ό²му Ǿǎ ²нлύ ŦƻǊ h±· ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-30°, 

ͺ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л- 355°). Differences are all statistically insignificant (Wilcoxon test, p < 

лΦлрύΦ wƛƎƘǘΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ŀōǎɲC[ǘψC9 ŦƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ Řirections. 

All loading directions were statistically significant when the two time points were 

compared (Wilcoxon test, p < 0.05). OVX ς ovariectomy, W18 ς week 18, W20 ς week 

нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 92 
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3.9 Left: Heatmap of the percentage difference in mean failure load (ɲFLt_FE) between 

ǘƛƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ό²му Ǿǎ ²нлύ ŦƻǊ h±· ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-30°, 

 ͅin range 0- 355°). Differences are all statistically insignificant (Wilcoxon test, p < 

лΦлрύΦ aƛŘŘƭŜΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ɲC[ǘψC9 ŦƻǊ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎΦ wƛƎƘǘΥ 

Heatmap of the difference between the percentage points between the failure load 

across the two groups (OVX vs OVX-a[ύ όɲC[ƎψC9ύ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎΦ !ƭƭ 

loading directions were statistically significant when the two time points were 

compared (Wilcoxon test, p < 0.05). The blue square and arrow highlight the loading 

direction for which the maximum difference was found. OVX ς ovariectomy, OVX+ML 

ς ovariectomy and mechanical loading, W18 ς week 18, W20 ς week 20.ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΧΧΦ 93 

3.10 Heatmaps of the mean values of safety factor (SF) and coefficients of variation (CV, 

҈ύ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ όʻ Ґ л-олϲΣ ͺ Ґ л-355°) for both groups and time points. 

The red square and arrow highlight the loading direction for which the maximum 

safety factor was found, and the dashed red areas highlight the loading directions 

where the safety factor was between 1 and 1.5 (low safety factor values). OVX ς 

ovariectomy, OVX+ML ς ovariectomy and mechanical loading, W18 ς week 18, and 

W20 ς weŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 95 

3.11 Left: Heatmap of the R2 values when conducting a linear regression analysis between 

the midshaft cortical thickness (Ct.Th) and the predicted failure load (FL_FE), across 

all mice in both groups (OVX and OVX+ML) and at both time points (weeks 18 and 

20), for all loading directioƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-30°, ͅ  in range 0-355°). The yellow area 

highlights the loading directions which have an R2 value which is greater than the R2 

ǾŀƭǳŜ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜ όʻ Ґ лϲΣ  ͅ= 0°). The red square and arrow highlight the 

maximum R2 value. Right: Heatmap of the normalised range, across all mice in both 

groups (OVX and OVX+ML) and at both time points (weeks 18 and 20), for all loading 

ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-30°, ͅ  in range 0-оррϲύΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 96 

4.1 Location of the region comprising 10-фл҈ ƻŦ ǘƘŜ ŎǊƻǇǇŜŘ ǘƛōƛŀƭ ƭŜƴƎǘƘΧΧΦΧΧΦΧΧΦΧΧΦ 112 
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4.2 The frequency plots for strain energy density (SED; mean ± standard deviation) 

between 0-н atŀΣ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ʻ Ґ млϲΣ нлϲΣ олϲ ŀƴŘ ͺ Ґ 

0-355°, for both groups at both time points. OVX, ovariectomy; OVX+ML, ovariectomy 

ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 114 

4.3 The frequency plots for strain energy density (SED; mean ± standard deviation) 

between 0-2 atŀΣ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ʻ Ґ л-олϲ ŀƴŘ ͺ Ґ лϲΣ прϲΣ 

90°, 135°, for both groups at both time points. OVX, ovariectomy; OVX+ML, 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 115 

4.4 The frequency plots for strain energy density (SED; mean ± standard deviation) 

between 0-2 MPa, for the loading directions associated with the largest changes in 

ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ όʻ Ґ л-олϲ ŀƴŘ ͺ Ґ морϲΤ ʻ Ґ олϲ ŀƴŘ ͺ Ґ л-355°) compared to the nominal 

axial case, for both groups at both time points. OVX, ovariectomy; OVX+ML, 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 117 

4.5 Heatmaps of the mean values of the median 95th-100th percentile of the SED 

όфрtψ{95ύ ŀƴŘ ǘƘŜ ŎƻŜŦŦƛŎƛŜƴǘ ƻŦ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ό/±ύ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ 

0-олϲΣ ͺ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-355°) for both groups (OVX and OVX+ML) and time points (W18 

and W20). The blue square and arrow highlight the loading direction for which the 

minimum 95P_SED was found, and the yellow square and arrow highlight the loading 

direction for which the maximum 95P_SED was found. OVX, ovariectomy; OVX+ML, 

ovariectomy and mechanical ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 119 
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4.6 Heatmaps of the normalised median 95th-100th percentile of the SED (N95P_SED) 

ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ р-олϲΣ ͺ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-355°) for both groups (OVX 

and OVX+ML) and time points (W18 and W20). The values in grey show the loading 

directions associated with the 95P_SED to be not significantly different to a 95P_SED 

obtained for the nominal axial loading direction. The green square and arrow 

highlight the loading direction for which the minimum N95P_SED was found, and the 

yellow square and arrow highlight the loading direction for which the maximum 

95P_SED was found. OVX, ovariectomy; OVX+ML, ovariectomy and mechanical 

ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 120 

4.7 Strain energy density (SED) distributions of two representative tibiae (OVXςmouse 2, 

OVX+MLςmouse 5) obtained using a load of magnitude 12 N at W18 and W20. It 

should be noted that at W18 both groups were untreated, so observed differences 

are associated mainly with different animals. Left: Load applied along the nominal 

axiaƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ όʻ Ґ лϲΣ ͺ Ґ лϲύΦ aƛŘŘƭŜΥ [ƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

directions associated with the maximum median 95th-100th percentile of the SED 

όфрtψ{95ύ όʻ Ґ олϲΣ ͺ Ґ пл-45°). Right: Load applied along the loading direction 

associated with the ƳƛƴƛƳǳƳ фрtψ{95 όʻ Ґ млϲΣ ͺ Ґ нлрϲύΦ h±·Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΤ 

h±·Ҍa[Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧ.. 122 

4.8 The frequency plots for strain energy density (SED; mean ± standard deviation) 

between 0-2 MPa, for the loading directions associated with the minimum median 

95th-100th ǇŜǊŎŜƴǘƛƭŜ ƻŦ ǘƘŜ {95 όʻ Ґ млϲΣ ͺ Ґ нлрϲύΣ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ƳŜŘƛŀƴ фрth-100th 

ǇŜǊŎŜƴǘƛƭŜ ƻŦ ǘƘŜ {95 όʻ Ґ олϲΣ ͺ Ґ пл-прϲύΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜ όʻ Ґ лϲΣ ͺ Ґ лϲύΣ 

for both groups at both time points. OVX, ovariectomy; OVX+ML, ovariectomy and 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 123 
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4.9 Left: Heatmap of the absolute difference in mean 95P_SED (absɲфрt_SED) between 

time points (W18 vs ²нлύ ŦƻǊ h±· ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-30°, 

 ƛƴ ǊŀƴƎŜ л- 355°). Differences are all statistically insignificant (Wilcoxon test, p < 

0.05). Right: Heatmap of absɲ95t_SED for the OVX+ML group for all loading 

directions. The values in grey show the loading directions associated with non-

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ŘƛŦŦŜǊŜƴŎŜǎ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƛƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ό²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΣ ʰ Ґ лΦлрύΦ h±· ς 

ovariectomy, OVX+ML ς ovariectomy and mechanical loading, W18 ς week 18, W20 

ς ǿŜŜƪ нлΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ. 124 

4.10 Left: Heatmap of the percentage difference in the median 95th-100th percentile of the 

{95 όɲфрǘψ{95ύ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƛƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ό²му Ǿǎ ²нлύ ŦƻǊ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǘƛƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-олϲΣ ͺ ƛƴ ǊŀƴƎŜ л-355°). Differences are all statistically 

ƛƴǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ό²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΣ ʰ Ґ лΦлрύΦ aƛŘŘƭŜΥ IŜŀǘƳŀǇǎ ƻŦ όɲфрǘψ{95ύ between time 

points (W18 vs W20) for the OVX+ML group for all loading directions. The values in 

grey show the loading directions associated with non-significant differences between 

ǘƛƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ό²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΣ ʰ Ґ лΦлрύΦ wƛƎƘǘΥ IŜŀǘƳŀǇǎ ƻŦ ǘƘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ Ǉoint 

ŘƛŦŦŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ ɲфрǘψ{95 ŦƻǊ ǘƘŜ h±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇǎ όɲфрƎψ{95ύ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

directions. Differences are all statistically significant (Mann-²ƘƛǘƴŜȅ ¦ ǘŜǎǘΣ ʰ Ґ лΦлрύΦ 

The red square and arrow highlight the loading direction for which the smallest 

difference was found, and the yellow square and arrow highlight the loading direction 

for which the largest difference was found. OVX, ovariectomy; OVX+ML, ovariectomy 

ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 125 

5.1 Pre-processing pipeline for input into the biomechano-chemo model. (A) Micro-CT 

images are taken, (B) Images are registered, (C) Images are segmented using the week 

14 threshold, (D) Section of interest is cropped, (E) Cortical pores are automatically 

filled and trabeculae are manually removed, (F) Surface coordinates for each slice are 

mapped, (G) Surface maps are smoothed, (H) Surface points are sampled, (I) Micro-

finite element (micro-FE) model is generated from the segmented images, (J) Micro-

FE model iǎ Ǌǳƴ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ό{95ύ ƛǎ ƻǳǘǇǳǘǘŜŘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 139 

5.2 [ƻŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǎŜŎǘƛƻƴ ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘ όǎŜŎǘƛƻƴ рύ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ǘƛōƛŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 140 
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5.3 Pipeline for the biomechano-chemo model. (A) External strain energy density (SED) 

results are mapped to the sampled surface points, (B) Initial conditions for the 

representative surface elements (RSEs) are assigned, (C) Mechanosensation function 

is applied, (D) Bone cell population model is run, and the geometry is updated, (E) 

tǊŜŘƛŎǘŜŘ ǎǳǊŦŀŎŜǎ ŀǊŜ ƻǳǘǇǳǘǘŜŘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 142 

5.4 Cell type availability across the representative surface elements (RSEs). RSEs on the 

periosteum (PP) can only undergo formation (green arrow) and consists of osteoblasts 

and bone lining cells. RSEs on the endosteal surface (PE) can undergo both formation 

(green arrow) and resorption (red arrow) and consists of osteoblasts and 

ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 145 

5.5 Strain energy density (SED) distribution across three example slices of the section of 

interest (slice 712 refers to the most superior slice in the section of interest, slice 648 

represents the mid-slice and slice 584 represents the most inferior slice of the section 

of interest). The green crosses signify the location of the minimum SED, and the red 

ŎǊƻǎǎŜǎ ǎƛƎƴƛŦȅ ǘƘŜ ƭƻŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ {95ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 165 

5.6 Sigmoidal mechanical H functions: ( ȟ  represents the upregulation of lining cell 

differentiation, ( ȟ  represents the upregulation of osteoblast precursor 

proliferation, ( ȟ  represents the downregulation of RANKL production, all 

with respect to the strain energy density (SED). Each plot shows the sigmoidal H 

functions sensitivity with respect to the SED for each of the slices in the section of 

ƛƴǘŜǊŜǎǘΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦΦ 166 
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5.7 Cell concentrations for days 1 to 14. The periosteal remodelling is defined by the 

number of osteoblast precursors (OBp), active remodelling osteoblasts (OBar), active 

osteoclasts (OCa), OPG, TGF- ,̡ RANKL, OPG-RANKL compounds (OL), and RANK-

RANKL compounds (KL). The endosteal remodelling is defined by the number of active 

modelling osteoblasts (OBam). The results show these values over time for the 

representative surface elements (PS) which correspond to the maximum strain energy 

density (blue line) and the PS which corresponds for the minimum strain energy 

density (red line), allowing for the range of the cellular and molecular concentrations 

across the slice to be seen. The results are shown for three example slices (slice 712, 

спу ŀƴŘ рупύΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 168 

5.8 Geometrical changes on the periosteum (ɲʹP) and endosteum (ɲʹE) across days 1 to 

14. Left: Geometrical changes for three example slices, the black line marks the 

location of maximum strain energy density. Right: ɲʹS changes for points on the 

surfaces which are greater than the voxel size (10.4µm) across all slices. The plot 

shows the mean ± standard deviation of ɲʹP and ɲʹE ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ǎƭƛŎŜǎΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 170 

5.9 Comparisons of the model predictions and the experimental data for bone 

adaptation. Three example slices are shown. Model predictions for week 20 (i.e., day 

14) are in red, experimental data for week 18 are in a thin black line, and experimental 

data for week 20 are in blue. The bone adaptation on the periosteum (ʹP) can be seen 

in the centre column, and the bone adaptation for the endosteum (ʹE) can be seen to 

the right. The representative surface elements (RSEs) increase around the perimeter 

surface starting from the black line and arrow and increasing clockwise. Points 

marked by a pink line denote simulated measurements within ±10.4µm (i.e., one 

voxel) of the experimental results for the three slice examples. The mean ± std bone 

ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ǎƭƛŎŜǎ Ŏŀƴ ōŜ ǎŜŜƴ ŀǘ ǘƘŜ ōƻǘǘƻƳΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 171 

5.10 Percentage of points along the periosteum and endosteum which are within 10.4µm 

όƛΦŜΦΣ ƻƴŜ ǾƻȄŜƭύ ƻŦ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǊŜǎǳƭǘǎΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 172 
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6.1 The location of the region of the femora scanned. The region was located 100µm 

proximally from the distal growth plat and scanned using synchrotron radiation 

micro-ŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ όǾƻȄŜƭ ǎƛȊŜΥ лΦсрҡƳύΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 201 

6.2 Flowchart illustrating the main steps of the pipeline to create the micro-FE models 

from the SR-micro-CT images and to evaluate the apparent local mechanical 

properties: (A) SR-micro-CT acquisition, (B) region of interest (ROI) extraction and 

segmentation (binarisation), (C) calculation of the porosity from the extracted ROI, 

(D) micro-FE models, displaced independently in the superior-inferior (SI), medio-

lateral (ML) and anterior-posterior (AP) directions, (E) results generation, post-

processing of the reŀŎǘƛƻƴ ŦƻǊŎŜǎ όwCύΣ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ όʵ[ύΣ ŀƴŘ ƭŜƴƎǘƘǎ ƻŦ ǘƘŜ whL ό[ύ 

to calculate the local mechanical properties ((F) the normalised stiffness and the (G) 

degree of anisotropy (DA)). Steps A, B and C were undertaken by my collaborators 

(Evans et al., 2024)ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 202 

6.3 The boxplots for the Naïve and Disease groups for the normalised stiffness (N/mm2) 

(left) and the porosity (%) (right). The * indicates significance, when tested with the 

non-parametric two-tailed Mann-²ƘƛǘƴŜȅ ¦ ǘŜǎǘΣ ǿƛǘƘ ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎŜ ƭŜǾŜƭ ƻŦ лΦлрΧΧΦΦ 206 

6.4 The boxplots for the Naïve and Disease groups for each ROI location within the bone 

(anterior, posterior, medial, lateral) for the normalised stiffness (N/mm2) (left) and 

the porosity (%) (right). The * indicates significance, when tested with the non-

parametric two-tailed Mann-²ƘƛǘƴŜȅ ¦ ǘŜǎǘΣ ǿƛǘƘ ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎŜ ƭŜǾŜƭ ƻŦ лΦлрΧΧΧΧΧΦ 207 

6.5 The boxplots for the Naïve and Disease groups for each ROI location within the bone 

(anterior, posterior, medial, lateral) for the degree of anisotropy. The * indicates 

significance, when tested with the non-parametric two-tailed Mann-Whitney U test, 

with ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎŜ ƭŜǾŜƭ ƻŦ лΦлрΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 208 

6.6 An example ROI from each of the Naïve (top two sets of ROI) and Disease (bottom 

two sets of ROI) groups showing the minimum principal strain distributions when the 

ROI is loaded in the superior-inferior (SI), medio-lateral (ML), and the anterior-

posterior ό!tύ ŎŀǎŜǎΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 209 
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6.7 The bar plots for the median number of osteocyte lacunae (left) and the median 

ǾƻƭǳƳŜ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ό˃Ƴ3) (right) within the cube ROIs (0.08mm edge) 

for both the Naïve and Disease groups. The error bar represents the IQR. The * 

indicates significance, when tested with the non-parametric two-tailed Mann-

²ƘƛǘƴŜȅ ¦ ǘŜǎǘΣ ǿƛǘƘ ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎŜ ƭŜǾŜƭ ƻŦ лΦлрΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 210 

6.8 The linear regressions for the (A) normalised stiffness and the porosity for the pooled 

Naïve and Disease data (green), (B) normalised stiffness and the porosity for the Naïve 

(blue) and Disease (red) groups, (C) the degree of anisotropy and the porosity for the 

pooled Naïve and Disease data (green), (D) the degree of anisotropy and the porosity 

for the Naïve (blue) and Disease (red) groups, (E) the normalised stiffness and the 

osteocyte lacunae volume for the pooled Naïve and Disease data (green), (F) the 

normalised stiffness and the osteocyte lacunae volume are not correlated for either 

the Naïve or the Disease groups, (G) the degree of anisotropy and the osteocyte 

lacunae volume for the pooled Naïve and Disease data (green), and (H) the degree of 

anisotropy and the osteocyte lacunae volume are not correlated for either the Naïve 

ƻǊ ǘƘŜ 5ƛǎŜŀǎŜ ƎǊƻǳǇǎΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 211 

6.9 The frequency plot showing the variability of the number of osteocyte lacunae among 

the ROIs and the variability of the osteocyte lacunae volume among the ROIs, for the 

pooled Naïve and Disease groups (left), the Naïve group (middle) and the Disease 

ƎǊƻǳǇ όǊƛƎƘǘύΦΦΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 212 

A1 Flowchart illustrating the main steps of the pipeline to create the section 5 micro-FE 

models from the micro-CT images: (from A to G) micro-CT acquisition, image 

registration, section cropping, image segmentation (binarisation), creation of the 

section micro-FE models, results generation, post-processing of the strains and 

ǎǘǊŜǎǎŜǎΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 232 

A2 The cropped micro-CT images of the tibia belonging to the mouse investigated, 

showing 80% length of the tibia (beginning the crop from below the proximal growth 

ǇƭŀǘŜύΣ ǘƘŜ ǊŜƳƻǾŀƭ ƻŦ ǘƘŜ ŦƛōǳƭŀΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ƭƻŎŀǘƛƻƴ ƻŦ {ŜŎǘƛƻƴǎ р ŀƴŘ млΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 233 
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A3 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference system 

and a schematic of the boundary conditions. Middle: The table shows the magnitude 

of the force and moment components in each axial direction for case 1. Bottom: The 

linear regression graphs for case 1, showing the: (A) maximum principal strain; (B) 

minimum principal strain; (C) effective strain; and ǘƘŜ ό5ύ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅΧΧΧΧ 237 

A4 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference system 

and a schematic of the boundary conditions. Middle: The table shows the magnitude 

of the force and moment components in each axial direction for case 2. Bottom: The 

linear regression graphs for case 2, showing the: (A) maximum principal strain; (B) 

ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴΤ ό/ύ ŜŦŦŜŎǘƛǾŜ ǎǘǊŀƛƴΤ ŀƴŘ ǘƘŜ ό5ύ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅΧΧΧΧ 238 

A5 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference system 

and a schematic of the boundary conditions. Middle: The table shows the magnitude 

of the force and moment components in each axial direction for case 1. Bottom: The 

linear regression graphs for case 1, showing the: (A) maximum principal strain; (B) 

minimum principal strain; (C) effective strain; and the (D) strain energy density in 

{ŜŎǘƛƻƴ мл ƻŦ ǘƘŜ ǘƛōƛŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 239 

A6 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference system 

and a schematic of the boundary conditions. Middle: The table shows the magnitude 

of the force and moment components in each axial direction for case 2. Bottom: The 

linear regression graphs for case 2, showing the: (A) maximum principal strain; (B) 

minimum principal strain; (C) effective strain; and the (D) strain energy density in 

{ŜŎǘƛƻƴ мл ƻŦ ǘƘŜ ǘƛōƛŀΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 240 

A7 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference 

system. Bottom: A schematic of the boundary conditions for the three unitary force 

cases (A, B & C) alongside the frequency plots which show the maximum and 

minimum principal strains in Section 5 of the tibia. The black star (*) shows the 

maximum value of strain and the black triangle (ƶ) shows the minimum value of 

ǎǘǊŀƛƴΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 242 
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A8 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference 

system. Bottom: A schematic of the boundary conditions for the three unitary force 

cases (A, B & C) alongside the frequency plots which show the effective strain and the 

strain energy density in Section 5 of the tibia. NB: the SED graph has been scaled in 

the x-axis to allow for a clearer view of the frequency plot. The black star (*) shows 

the maximum value of strain and the black triangle (ƶ) shows the minimum value of 

ǎǘǊŀƛƴΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 243 

A9 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference 

system. Bottom: A schematic of the boundary conditions for the three unitary 

moment cases (A, B & C) alongside the frequency plots which show the maximum and 

minimum principal strains in Section 5 of the tibia. The black star (*) shows the 

maximum value of strain and the black triangle (ƶ) shows the minimum value of 

ǎǘǊŀƛƴΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 244 

A10 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference 

system. Bottom: A schematic of the boundary conditions for the three unitary 

moment cases (A, B & C) alongside the frequency plots which show the effective 

strain and the strain energy density in Section 5 of the tibia. NB: the SED graph has 

been scaled in the x-axis to allow for a clearer view of the frequency plot. The black 

star (*) shows the maximum value of strain and the black triangle (ƶ) shows the 

ƳƛƴƛƳǳƳ ǾŀƭǳŜ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ 245 

A11 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference system 

and a schematic of the boundary conditions. Middle: The table shows the magnitude 

of the force and moment components in each axial direction for case 1. Bottom: The 

frequency plots which show the (A) maximum and (B) minimum principal strains, (C) 

the effective strain and the (D) strain energy density in Section 5 of the tibia. The 

black star (*) shows the maximum value of strain and the black triangle (ƶ) shows 

the minimǳƳ ǾŀƭǳŜ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 246 
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A12 Top: The location of the section of interest is depicted alongside the reference system 

and a schematic of the boundary conditions. Middle: The table shows the magnitude 

of the force and moment components in each axial direction for case 2. Bottom: The 

frequency plots which show the (A) maximum and (B) minimum principal strains, (C) 

the effective strain and the (D) strain energy density in Section 5 of the tibia. The 

black star (*) shows the maximum value of strain and the black triangle (ƶ) shows 

ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǾŀƭǳŜ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 247 

B1 The heatmaps for every comparison between each location (anterior (A), posterior 

(P), medial (M), lateral (L)) within the bone within the Naïve group (first column), 

Disease group (second column), and for the Naïve compared to the Disease group 

(third column) for the normalised stiffness (first row), porosity (second row), and 

degree of anisotropy (third row). The cells are coloured based on their p-value when 

tested with the non-parametric two-tailed Mann-Whitney U test (first and second 

columns) or with the non-parametric two-tailed Wilcoxon test (third column). The 

black represents that no test was done, as intra-location comparisons are irrelevant. 

!ƭƭ ǎǘŀǘƛǎǘƛŎŀƭ ǘŜǎǘǎ ǿŜǊŜ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘ ǳǎƛƴƎ ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎŜ ƭŜǾŜƭ ƻŦ лΦлрΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦΦ 249 

B2 The boxplots for the Naïve and Disease groups for each ROI loaded in each direction 

(superior-inferior (SI), medio-lateral (ML), anterior-posterior (AP)) and at each 

location (anterior, posterior, medial, lateral) within the bone for the normalised 

stiffness (N/mm2). The * indicates significance, when tested with the non-parametric 

two-tailed Mann-²ƘƛǘƴŜȅ ¦ ǘŜǎǘΣ ǿƛǘƘ ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎŜ ƭŜǾŜƭ ƻŦ лΦлрΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ 251 
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±LLLΥ [ƛǎǘ ƻŦ ŀōōǊŜǾƛŀǝƻƴǎ 

2D Two-dimensional 

3D Three-dimensional 

95P_SED Median of the 95th-100th percentile of the strain energy density 

A Anterior 

ABM Agent-based model 

ŀōǎɲфрǘψ{95 Absolute difference in 95P_SED from the finite element model between time 

points 

absɲFLt_FE Absolute difference in failure load from the finite element model between time 

points 

AP Anterior-posterior 

Bcl-2 B-cell lymphoma 2 

BCPM Bone cell population model 

BMC Bone mineral content 

BMD Bone mineral density 

BMU Bone multicellular unit 

BT Beam theory 

BV Bone volume 

BV/TV Bone volume fraction 

Ct.Th Cortical thickness 

CV Coefficient of variation 

DA Degree of anisotropy 

DIC Digital image correlation 

DVC Digital volume correlation 

E ¸ƻǳƴƎΩǎ ƳƻŘǳƭǳǎ 

FAP Force in the anterior-posterior direction 

FE Finite element 

FIS Force in the inferior-superior direction 

FL_FE Failure load from the finite element model 

FML Force in the medio-lateral direction 

IQR Interquartile range 

L Lateral 

LC Bone lining cell 
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LCN Lacuna-canaliculi network 

LRP5/6 Low-density lipoprotein-related receptors 5 and 6 

M Medial 

MAP Moment about the anterior-posterior axis 

MBD Myeloma bone disease 

M-CSF Macrophage colony-stimulating factor 

Micro-CT Micro-computed tomography 

Micro-FE Micro-finite element 

MIS Moment about the inferior-superior axis 

ML Medio-lateral 

MM Multiple myeloma 

MML Moment about the medio-lateral axis 

N95P_SED Normalised median of the 95th-100th percentiles of the strain energy density 

NFL_FE Normalised failure load from the finite element model 

NO Nitric oxide 

NSG NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1Wjl/SzJ 

OBa Osteoblast 

OBp Osteoblast precursor 

OCa Osteoclast 

Ocy.L V Osteocyte lacunae volume 

Ocy.L/BV Osteocyte lacunae density 

ODE Ordinary differential equation 

OPG Osteoprotegerin 

OVX Ovariectomy 

OVX+ML Ovariectomy and mechanical loading 

P Posterior 

pCREB Phosphorylation of CREB 

PD Pharmacodynamic 

PE Endosteal array 

PK Pharmacokinetic 

PK/PD Pharmacokinetic/pharmacodynamic 

PLR Perilacunar remodelling 

PP Periosteal array 

PTH Parathyroid hormone 



ȄȄȄƛƛ 
 

RANK Receptor activator of nuclear factor kappa-ɰ 

RANKL Receptor activator of nuclear factor kappa-ɰ ƭƛƎŀƴŘ 

RF Reaction forces 

ROI Region of interest 

RSE Representative surface element 

Runx2 Runt-related transcription factor 2 

RVE Representative volume element 

S_FE Apparent bone stiffness from the finite element model 

Scl Sclerostin 

SD Standard deviation 

SED Strain energy density 

SF Safety factor 

SI Superior-inferior 

SR-micro-CT Synchrotron radiation computed tomography 

Tb.BV/TV Trabecular bone volume fraction 

Tb.N Trabecular number 

Tb.Sp Trabecular spacing 

TGF-  ̡ Transforming growth factor type beta 

TMD Tissue mineral density 

U266 U266-GFP-luc cells 

UK United Kingdom 

W18 Week 18 

W20 Week 20 

WHO World Health Organisation 

Wnt Wingless-related integration site 

ɲ95Pg_FE Percentage point difference of the median 95th-100th percentiles from the SED 

between groups 

ɲ95Pt_FE Percentage difference in the median 95th-100th percentiles from the SED between 

time points 

ɲFLg_FE Percentage point difference of the failure load from the finite element model 

between groups 

ɲFLt_FE Percentage difference in failure load from the finite element model between time 

points 
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 ʁ Strain 

 ˄ tƻƛǎǎƻƴΩǎ Ǌŀǘƛƻ 

 ̀ Stress 

 

  



ȄȄȄƛǾ 
 

L·Υ ¢ƘƛǊŘπǇŀǊǘȅ ŎƻǇȅǊƛƎƘǘ ǇŜǊƳƛǎǎƛƻƴǎ 

/ƻǇȅǊƛƎƘǘ ǇŜǊƳƛǎǎƛƻƴǎ ǿŜǊŜ ƻōǘŀƛƴŜŘ ŦƻǊ ŀƭƭ ǘƘƛǊŘπǇŀǊǘȅ ŎƻƴǘŜƴǘ ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ǘƘŜǎƛǎ ŀƴŘ ŀǊŜ ƭƛǎǘŜŘ ƛƴ 

¢ŀōƭŜ мΦ 

 

¢ŀōƭŜ мΥ ¢ƘƛǊŘ ǇŀǊǘȅ ŎƻǇȅǊƛƎƘǘ ǇŜǊƳƛǎǎƛƻƴǎ ǎƘƻǿƛƴƎ ǘƘŜ ƻǊƛƎƛƴŀƭ ǎƻǳǊŎŜΣ ŬƎǳǊŜ ƭƻŎŀǝƻƴ ŀƴŘ ǇŜǊƳƛǎǎƛƻƴǎΦ 

Original source Figure number 
Permission 

granted (Y/N) 

Yu, B., Pacureanu, A., Olivier, C., Cloetens, P., and Peyrin, F. 

(2021). Quantification of the bone lacunocanalicular 

network from 3D X-ray phase nanotomography images. J. 

Microsc. 282, 30ς44. doi: 10.1111/JMI.12973 

Figure 1.6 Y 

Ferguson, S.J., Steffen, T. (2003). Biomechanics of the aging 

spine. Eur Spine J 12 (Suppl 2), S97ςS103. doi: 

10.1007/s00586-003-0621-0 

Figure 1.10 Y 

Hemmatian, H., Bakker, A. D., Klein-Nulend, J., and van 

Lenthe, G. H. (2021). Alterations in osteocyte lacunar 

morphology affect local bone tissue strains. J. Mech. Behav. 

Biomed. Mater. 123. doi: 10.1016/J.JMBBM.2021.104730 

Figure 2.6 Y 

Stadelmann, V. A., Hocke, J., Verhelle, J., Forster, V., Merlini, 

F., Terrier, A., et al. (2009). 3D strain map of axially loaded 

mouse tibia: a numerical analysis validated by experimental 

measurements. Comput. Methods Biomech. Biomed. Engin. 

12, 95ς96. doi: 10.1080/10255840903077287 

Figure 2.7 Y 

Schulte, F. A., Zwahlen, A., Lambers, F. M., Kuhn, G., Ruffoni, 

D., Betts, D., et al. (2013b). Strain-adaptive in silico 

modeling of bone adaptation--a computer simulation 

validated by in vivo micro-computed tomography data. 

Bone 52, 485ς492. doi: 10.1016/J.BONE.2012.09.008 

Figure 2.13 Y 

Lerebours, C., Buenzli, P. R., Scheiner, S., and Pivonka, P. 

(2016). A multiscale mechanobiological model of bone 

remodelling predicts site-specific bone loss in the femur 

Figure 2.14 Y 



ȄȄȄǾ 
 

during osteoporosis and mechanical disuse. Biomech. 

Model. Mechanobiol. 15, 43ς67. doi: 10.1007/S10237-015-

0705-X 

Ashrafi, M., Gubaua, J. E., Pereira, J. T., Gahlichi, F., and 

Doblaré, M. (2020). A mechano-chemo-biological model for 

bone remodeling with a new mechano-chemo-transduction 

approach. Biomech. Model. Mechanobiol. 19, 2499ς2523. 

doi: 10.1007/S10237-020-01353-0 

Figure 2.15 Y 

 

 



м 
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1.1 Introduction 

1.1.1 Motivation 

.ƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ƳȅŜƭƻƳŀ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜ όa.5ύΣ ǇƻǎŜ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ŎƘŀƭƭŜƴƎŜǎ ǘƻ 

ōƻǘƘ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭǎ ŀƴŘ ƘŜŀƭǘƘŎŀǊŜ ǎȅǎǘŜƳǎ ǿƻǊƭŘǿƛŘŜΦ ¢ƘŜǎŜ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ƴƻǘ ƻƴƭȅ ŘƛƳƛƴƛǎƘ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭǎϥ 

ǉǳŀƭƛǘȅ ƻŦ ƭƛŦŜ ōǳǘ ŀƭǎƻ ƛƴŎǳǊ ǎǳōǎǘŀƴǝŀƭ Ŏƻǎǘǎ ŦƻǊ ŘƛŀƎƴƻǎƛǎΣ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘΣ ŀƴŘ ŦǊŀŎǘǳǊŜ ƳŀƴŀƎŜƳŜƴǘΦ  

hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΣ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛǎŜŘ ōȅ ǊŜŘǳŎŜŘ ōƻƴŜ Ƴŀǎǎ ŀƴŘ ŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŀƭ ŘŜǘŜǊƛƻǊŀǝƻƴΣ ƭŜŀŘǎ ǘƻ 

ƘŜƛƎƘǘŜƴŜŘ ōƻƴŜ ŦǊŀƎƛƭƛǘȅ ŀƴŘ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ŦǊŀŎǘǳǊŜ Ǌƛǎƪ ό9ǳǊƻǇŜŀƴ CƻǳƴŘŀǝƻƴ ŦƻǊ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΣ мффоύΦ ! 

нлнм ǊŜǇƻǊǘ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ¦ƴƛǘŜŘ YƛƴƎŘƻƳ ό¦Yύ ǊŜǾŜŀƭŜŘ ǘƘŀǘ ŀƴ ŜǎǝƳŀǘŜŘ оΦу Ƴƛƭƭƛƻƴ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭǎ 

ŀǊŜ ŀũŜŎǘŜŘ ōȅ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ όYŀƴƛǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΦ ¢Ƙƛǎ ŎƻƴŘƛǝƻƴ ŘƛǎǇǊƻǇƻǊǝƻƴŀǘŜƭȅ ƛƳǇŀŎǘǎ ƻƭŘŜǊ ŀŘǳƭǘǎΣ 

ǿƛǘƘ ǊƻǳƎƘƭȅ нмΦф҈ ƻŦ ǿƻƳŜƴ ŀƴŘ сΦт҈ ƻŦ ƳŜƴΣ ŀƎŜŘ рл ȅŜŀǊǎ ŀƴŘ ƻƭŘŜǊΣ ŜǎǝƳŀǘŜŘ ǘƻ ƘŀǾŜ 

ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ ¢ƘŜ ǊŜǇƻǊǘ ŦǳǊǘƘŜǊ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘǎ ǘƘŜ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ǇǳōƭƛŎ ƘŜŀƭǘƘ ōǳǊŘŜƴΣ ŜǎǝƳŀǝƴƎ ǘƘŀǘ ƻƴŜ 

ŦǊŀƎƛƭƛǘȅ ŦǊŀŎǘǳǊŜ ƻŎŎǳǊǎ ǇŜǊ ƳƛƴǳǘŜ ŘǳŜ ǘƻ Ŧŀƭƭǎ ŦǊƻƳ ǎǘŀƴŘƛƴƎ ƘŜƛƎƘǘ ƻǊ ƭŜǎǎ όYŀƴƛǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΦ ¢ƘŜǎŜ 

ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ Ŏŀƴ ƭŜŀŘ ǘƻ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭǎ ōŜƛƴƎ ƛƴ ǇŀƛƴΣ ōŜŎƻƳƛƴƎ ŘƛǎŀōƭŜŘΣ ŀƴŘ Ŏŀƴ ŀƭǎƻ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜ ǘƻ 

ǇǊŜƳŀǘǳǊŜ ƳƻǊǘŀƭƛǘȅΦ ¢ƘŜ Ŏƻǎǘ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǝŎ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ¦Y ŀŎŎƻǳƴǘŜŘ ŦƻǊ ŀǇǇǊƻȄƛƳŀǘŜƭȅ нΦп҈ 

ƻŦ ƘŜŀƭǘƘŎŀǊŜ ǎǇŜƴŘƛƴƎΣ ŜǉǳŀǝƴƎ ǘƻ ŀǇǇǊƻȄƛƳŀǘŜƭȅ ϻпΦт ōƛƭƭƛƻƴ όYŀƴƛǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлннύΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ŀǎ ǘƘŜ 

ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ¦Y ŀƎŜŘ рл ƻǊ ƳƻǊŜ ƛǎ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ōȅ моΦн҈ ōŜǘǿŜŜƴ нлмф ŀƴŘ нлопΣ ǘƘŜ 

ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ŦǊŀƎƛƭƛǘȅ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ŀǊŜ ƭƛƪŜƭȅ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜΣ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ǘƘŜ ōǳǊŘŜƴ ƻƴ ƘŜŀƭǘƘŎŀǊŜ ǇǊƻǾƛŘŜǊǎΦ  

!ƭǘƘƻǳƎƘ ƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀΣ ŀ ǘȅǇŜ ƻŦ ōƻƴŜ ƳŀǊǊƻǿ ŎŀƴŎŜǊ ŀũŜŎǝƴƎ ŀǊƻǳƴŘ сΣнлл ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭǎ ƛƴ ǘƘŜ 

¦Y ŀƴƴǳŀƭƭȅ όbƻǊǘƘŜǊƴ LǊŜƭŀƴŘ /ŀƴŎŜǊ wŜƎƛǎǘǊȅΣ нлнмΤ tǳōƭƛŎ IŜŀƭǘƘ {ŎƻǘƭŀƴŘΣ нлнмΤ ²ŜƭǎƘ /ŀƴŎŜǊ 

LƴǘŜƭƭƛƎŜƴŎŜ ŀƴŘ {ǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ¦ƴƛǘΣ нлннΤ bI{ 9ƴƎƭŀƴŘΣ нлноύΣ ƛǎ ƛǘǎŜƭŦ ƴƻǘ ŀ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜΣ ŀƴ ŀƭŀǊƳƛƴƎ 

улπфл҈ ƻŦ ŘƛŀƎƴƻǎŜŘ ǇŀǝŜƴǘǎ ǿƛƭƭ ŘŜǾŜƭƻǇ a.5 ό/ƻƭŜƳŀƴΣ мффтΤ YȅƭŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллоύΦ {ƛƳƛƭŀǊ ǘƻ 

ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΣ a.5 ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ǘƘŜ Ǌƛǎƪ ƻŦ ŦǊŀŎǘǳǊŜΣ ǿƛǘƘ ŀũŜŎǘŜŘ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭǎ ŜȄǇŜǊƛŜƴŎƛƴƎ ŀ нл҈ ƛƴŎǊŜŀǎŜ 

ƛƴ ƳƻǊǘŀƭƛǘȅ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘƻǎŜ ǿƛǘƘƻǳǘ ŦǊŀŎǘǳǊŜ ό{ŀŀŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллтύΦ aƻǊŜƻǾŜǊΣ ƎƛǾŜƴ ǘƘŀǘ ƳǳƭǝǇƭŜ 

ƳȅŜƭƻƳŀ ƛǎ ǘȅǇƛŎŀƭƭȅ ŘƛŀƎƴƻǎŜŘ ŀǊƻǳƴŘ ǘƘŜ ŀƎŜ ƻŦ тпΣ ƛǘ ƛǎ ǇǊƻōŀōƭŜ ǘƘŀǘ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭǎ Ƴŀȅ ŀƭǊŜŀŘȅ ōŜ 

ƭƛǾƛƴƎ ǿƛǘƘ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ǇǊƛƻǊ ǘƻ ŘƛŀƎƴƻǎƛǎ ό¢ǳǊŜǎǎƻƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмлύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ǇŀǊǝŎǳƭŀǊƭȅ ŎƻƴŎŜǊƴƛƴƎ 

ŎƻƴǎƛŘŜǊƛƴƎ ǘƘŀǘ ƘƛƎƘŜǊ ƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀ ƳƻǊǘŀƭƛǘȅ ǊŀǘŜǎ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ƛƴ ǇƻǎǘπƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ǿƻƳŜƴ 

όwƻǎƪƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ 



н 
 

5ŜǾŜƭƻǇƛƴƎ ŀ ŘŜŜǇŜǊ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ Ƙƻǿ ǘƘŜǎŜ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ŀũŜŎǘ ōƻƴŜ ƛǎ ǇŀǊŀƳƻǳƴǘ ŦƻǊ ƻǇǝƳƛǎƛƴƎ 

ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǎǘǊŀǘŜƎƛŜǎ ŀƴŘ ǘƘǳǎ ŀƭƭŜǾƛŀǝƴƎ ǘƘŜ ōǳǊŘŜƴ ƻƴ ƘŜŀƭǘƘŎŀǊŜ ǎŜǊǾƛŎŜǎΦ wŜƎǳƭŀǘƻǊǎ ǊŜǉǳƛǊŜ ƴŜǿ 

ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎŀƭ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎ ǘƻ ōŜ ǘŜǎǘŜŘ ƛƴ ŀƴƛƳŀƭǎ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭƭȅ ōŜŦƻǊŜ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǘǊƛŀƭǎΣ ǿƛǘƘ ƳƻǳǎŜ 

ƳƻŘŜƭǎ ōŜƛƴƎ ǘƘŜ Ƴƻǎǘ ŎƻƳƳƻƴƭȅ ǳǎŜŘ ŀƴƛƳŀƭ ƛƴ ŘǊǳƎ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ όDƻǳƭŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрύΦ Lƴ ǎƛƭƛŎƻ 

όŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭύ ƳƻŘŜƭǎ ƻũŜǊ ŀ ǇƻǿŜǊŦǳƭ ǘƻƻƭ ŦƻǊ ǎƛƳǳƭŀǝƴƎ ŘƛǎŜŀǎŜ ŀƴŘ ǇǊŜŘƛŎǝƴƎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ 

ǊŜǎǇƻƴǎŜǎΦ bƻǘ ƻƴƭȅ Řƻ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳƻŘŜƭǎ ƘŜƭǇ ŘŜŎǊŜŀǎŜ ǘƘŜ ǝƳŜ ǘŀƪŜƴ ŦƻǊ ŀ ŘǊǳƎ ǘƻ Ǝƻ ŦǊƻƳ ƛŘŜƴǝŬŎŀǝƻƴ 

ǘƻ ƳŀǊƪŜǝƴƎΣ ōǳǘ ǘƘŜȅ ŀƭǎƻ ǊŜŘǳŎŜ ǘƘŜ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ŀƴƛƳŀƭǎ ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ŘǊǳƎ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ǇǊƻŎŜǎǎ 

όb/оwǎΣ нлнмύΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƻǇŜƴǎ ŀǾŜƴǳŜǎ ŦƻǊ ŜȄǇƭƻǊƛƴƎ ŀƴŘ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ 

ǇƘŜƴƻƳŜƴŀ ǘƘŀǘ Ƴŀȅ ōŜ ŘƛŶŎǳƭǘ ƻǊ ƛƳǇƻǎǎƛōƭŜ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƭȅΣ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ǊŀǇƛŘ 

ŜǾŀƭǳŀǝƻƴ ƻŦ ǾŀǊƛƻǳǎ ǎŎŜƴŀǊƛƻǎ ό{ƘŀƪŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΦ  

¢ƘŜ ƻōƧŜŎǝǾŜ ƻŦ ǘƘƛǎ ŎƘŀǇǘŜǊ ƛǎ ǘƻ ǇǊƻǾƛŘŜ ŀƴ ƛƴǘǊƻŘǳŎǘƻǊȅ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻƴ ōƻƴŜΣ ǎǇŀƴƴƛƴƎ ƛǘǎ ŀƴŀǘƻƳȅ 

ŀƴŘ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎȅΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ŘȅƴŀƳƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎ ƛƴƘŜǊŜƴǘ ǘƻ ōƻƴŜΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ƛǘ ŀƛƳǎ ǘƻ ǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ 

ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ŜȄŀƳƛƴŜŘ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘƛǎ ǘƘŜǎƛǎ ŀƴŘ ǘƘŜƛǊ ǊŜǎǇŜŎǝǾŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎΣ ŜȄǇƭƻǊŜ ǘƘŜ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇƘŜƴƻƳŜƴŀ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ōƻƴŜΣ ŀƴŘ ŘƛǎŎǳǎǎ ǘƘŜ ǳǝƭƛǎŀǝƻƴ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ƛƴ 

ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ǊŜǎŜŀǊŎƘΦ  

1.1.2 Research aims and objectives 

The aim of this project is to develop biomechanical in silico models to enhance the understanding of 

how skeletal diseases, such as osteoporosis and MBD, affect the bone properties. This understanding 

is critical for improving the ability to predict bone remodelling during treatments for these conditions. 

To do this, four objectives have been set:  

hōƧŜŎǝǾŜ м π ¢ƻ ŎǊŜŀǘŜ ŀ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƛŎǊƻπŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ όƳƛŎǊƻπC9ύ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ 

ǝōƛŀΣ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ōƻǘƘ ŎƻǊǝŎŀƭ ŀƴŘ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜΩǎ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ŀƴŘ ǳǎŜ ǘƘŜǎŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ 

ǘƘŜ ǊŜƭŀǝƻƴǎƘƛǇ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƳƛŘǎƘŀƊ ŎƻǊǝŎŀƭ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘΣ 

ŀŎǊƻǎǎ ŀ ǊŀƴƎŜ ƻŦ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ 

hōƧŜŎǝǾŜ н π ¢ƻ ǳǎŜ ǘƘŜǎŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ 

ǘƘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƻŦ ƭƻŎŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ 

ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ 

hōƧŜŎǝǾŜ о π ¢ƻ ŎƻƳōƛƴŜ ŀ ǎŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ ǿƛǘƘ ŀ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƭŜǾŜƭ 

ƳƻŘŜƭ ǘƻ ƳŜŀǎǳǊŜ ǘƘŜ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ƻŦ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ 
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hōƧŜŎǝǾŜ п π ¢ƻ ŎǊŜŀǘŜ ŀ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ŦŜƳǳǊ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜ ŀǘ 

ƘƛƎƘ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴΣ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜΣ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƳȅŜƭƻƳŀ ōƻƴŜ 

ŘƛǎŜŀǎŜ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜΩǎ ƭƻŎŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΦ 

¢ƘŜ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ǎŜŎǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘƛǎ ŎƘŀǇǘŜǊ ǇǊƻǾƛŘŜ ŀƴ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ōƻƴŜΣ ŎƻǾŜǊƛƴƎ ƛǘǎ ŀƴŀǘƻƳȅ ŀƴŘ 

ǇƘȅǎƛƻƭƻƎȅ ŀŎǊƻǎǎ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴŀƭ ǎŎŀƭŜǎΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ŦƻƭƭƻǿŜŘ ōȅ ŀƴ ƻǳǘƭƛƴŜ ƻŦ ǘƘŜ ǊŜƭŜǾŀƴǘ ŘȅƴŀƳƛŎŀƭ 

ǇǊƻŎŜǎǎŜǎ ōƻƴŜ ǳƴŘŜǊƎƻŜǎΣ ŀ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛǎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ǘƘŜǎƛǎ ŀƴŘ 

ǘƘŜƛǊ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛƴƎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΣ ǘƘŜ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎ ƻŦ ōƻƴŜΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ǳǎŜ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ 

ƛƴ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ǊŜǎŜŀǊŎƘΦ  

!ƊŜǊ ǘƘƛǎΣ ǘƘŜǊŜ ŀǊŜ ŦƻǳǊ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ŎƘŀǇǘŜǊǎΣ ŜŀŎƘ ŎƘŀǇǘŜǊ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘǎ ǘƻ ŀƴ ƻōƧŜŎǝǾŜΣ ƛΦŜΦ /ƘŀǇǘŜǊ о 

ŎƻǾŜǊǎ hōƧŜŎǝǾŜ мΣ /ƘŀǇǘŜǊ п ŎƻǾŜǊǎ hōƧŜŎǝǾŜ нΣ /ƘŀǇǘŜǊ р ŎƻǾŜǊǎ hōƧŜŎǝǾŜ оΣ ŀƴŘ /ƘŀǇǘŜǊ с ŎƻǾŜǊǎ 

hōƧŜŎǝǾŜ пΦ 9ŀŎƘ ŎƘŀǇǘŜǊ ƛǎ ŀ ǎǘŀƴŘπŀƭƻƴŜ ǇƛŜŎŜ ƻŦ ǿƻǊƪΣ ƛƴ ŀ ǇǳōƭƛŎŀǝƻƴπǎǘȅƭŜ ŦƻǊƳŀǘΦ ¢ƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ŜŀŎƘ 

ŎƘŀǇǘŜǊ Ŏƻƴǘŀƛƴǎ ŀƴ LƴǘǊƻŘǳŎǝƻƴΣ aŜǘƘƻŘǎΣ wŜǎǳƭǘǎΣ ŀƴŘ 5ƛǎŎǳǎǎƛƻƴ ǎŜŎǝƻƴΦ ¢ƘŜ ƭŀǎǘ ŎƘŀǇǘŜǊ ƻŦ ǘƘƛǎ 

ǘƘŜǎƛǎΣ /ƘŀǇǘŜǊ тΣ ǎŜǊǾŜǎ ŀǎ ŀ ŎƻƴŎƭǳŘƛƴƎ ŎƘŀǇǘŜǊΣ ŎƻǾŜǊƛƴƎ ǘƘŜ ŎǳǊǊŜƴǘ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ǿƻǊƪ 

ǇǊŜǎŜƴǘŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ǘƘŜǎƛǎΣ ǘƘŜ ŎƻƴǘǊƛōǳǝƻƴǎ ǘƻ ǘƘŜ ŬŜƭŘ ƻŦ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ ŀƴŘ ŜƴŘƛƴƎ ǿƛǘƘ ŎƭƻǎƛƴƎ 

ǘƘƻǳƎƘǘǎΦ 

CƻƭƭƻǿƛƴƎ ǘƘƛǎΣ ŦƻǳǊ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ŎƘŀǇǘŜǊǎ ŀǊŜ ǇǊŜǎŜƴǘŜŘΣ ŜŀŎƘ ŘŜŘƛŎŀǘŜŘ ǘƻ ŀ ǎǇŜŎƛŬŎ ƻōƧŜŎǝǾŜΦ /ƘŀǇǘŜǊ о 

ŀŘŘǊŜǎǎŜǎ hōƧŜŎǝǾŜ мΣ /ƘŀǇǘŜǊ п ŀŘŘǊŜǎǎŜǎ hōƧŜŎǝǾŜ нΣ /ƘŀǇǘŜǊ р ŀŘŘǊŜǎǎŜǎ hōƧŜŎǝǾŜ оΣ ŀƴŘ /ƘŀǇǘŜǊ 

с ŀŘŘǊŜǎǎŜǎ hōƧŜŎǝǾŜ пΦ 9ŀŎƘ ŎƘŀǇǘŜǊ ŎƻƴǎǝǘǳǘŜǎ ŀ ǎǘŀƴŘŀƭƻƴŜ ǇƛŜŎŜ ƻŦ ǿƻǊƪΣ ŀŘƻǇǝƴƎ ŀ ǇǳōƭƛŎŀǝƻƴπ

ǎǘȅƭŜ ŦƻǊƳŀǘΣ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ŀƴ LƴǘǊƻŘǳŎǝƻƴΣ aŀǘŜǊƛŀƭǎ ŀƴŘ aŜǘƘƻŘǎΣ wŜǎǳƭǘǎΣ ŀƴŘ 5ƛǎŎǳǎǎƛƻƴ ǎŜŎǝƻƴΦ 

¢ƘŜ Ŭƴŀƭ ŎƘŀǇǘŜǊ ƻŦ ǘƘƛǎ ǘƘŜǎƛǎΣ /ƘŀǇǘŜǊ тΣ ǎŜǊǾŜǎ ŀǎ ŀ ŎƻƴŎƭǳŘƛƴƎ ŎƘŀǇǘŜǊΦ ¢Ƙƛǎ ŎƘŀǇǘŜǊ ŀŘŘǊŜǎǎŜǎ ǘƘŜ 

ŎǳǊǊŜƴǘ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ǿƻǊƪ ǇǊŜǎŜƴǘŜŘΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘǎ ǘƘŜ ŎƻƴǘǊƛōǳǝƻƴǎ ƳŀŘŜ ǘƻ ǘƘŜ ŬŜƭŘ ƻŦ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎΣ ŀƴŘ ŎƻƴŎƭǳŘŜǎ ǿƛǘƘ Ŭƴŀƭ ǘƘƻǳƎƘǘǎΦ 

 

1.2 Bone anatomy & physiology 

1.2.1 Introduction to bone 

.ƻƴŜ ƛǎ ŀ ǊŜƳŀǊƪŀōƭŜ ǝǎǎǳŜΦ Lǘ ƴƻǘ ƻƴƭȅ ǎŜǊǾŜǎ ŀǎ ǘƘŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ŦǊŀƳŜǿƻǊƪ ƻŦ ǘƘŜ ōƻŘȅΣ ƻũŜǊƛƴƎ ǎǳǇǇƻǊǘΣ 

ǇǊƻǘŜŎǝƻƴΣ ŀƴŘ ƳƻōƛƭƛǘȅΣ ōǳǘ ŀƭǎƻ Ǉƭŀȅǎ ŀ ŎǊǳŎƛŀƭ ǊƻƭŜ ƛƴ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻŘȅΦ .ƻƴŜ ǇǊƻǾƛŘŜǎ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŦǳƴŎǝƻƴǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ŦŀŎƛƭƛǘŀǝƴƎ ƳƻǾŜƳŜƴǘ ŀƴŘ ōŜŀǊƛƴƎ ƭƻŀŘǎ ό.Ŝǧǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ CƻǊ 

ƛƴǎǘŀƴŎŜΣ ǘƘŜ ŦŜƳǳǊΣ ǘƘŜ ƭƻƴƎŜǎǘ ōƻƴŜ ƛƴ ǘƘŜ ƘǳƳŀƴ ōƻŘȅΣ ǎǳǇǇƻǊǘǎ ǘƘŜ ōƻŘȅΩǎ ǿŜƛƎƘǘ ŀƴŘ ŜƴŀōƭŜǎ 
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ŀŎǝǾƛǝŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǿŀƭƪƛƴƎΣ ǊǳƴƴƛƴƎΣ ŀƴŘ ƧǳƳǇƛƴƎΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ōƻƴŜ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜǎ ǘƻ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ 

ōȅ ǎŜǊǾƛƴƎ ŀǎ ŀ ǊŜǎŜǊǾƻƛǊ ŦƻǊ ƳƛƴŜǊŀƭǎ ŀƴŘ ŦŀǘǎΣ ǎǘƻǊƛƴƎ фф҈ ƻŦ ǘƘŜ ōƻŘȅΩǎ ŎŀƭŎƛǳƳ ǊŜǎŜǊǾŜǎ ό.ƛƭŜȊƛƪƛŀƴ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нллуύ ŀƴŘ ур҈ ƻŦ ƛǘǎ ǇƘƻǎǇƘƻǊǳǎ ό5ƛŜƳ ŀƴŘ [ŜƴǘƴŜǊΣ мфтлύΣ ǿƘƛŎƘ ŀǊŜ ŜǎǎŜƴǝŀƭ ŦƻǊ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ 

ǇǊƻŎŜǎǎŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ƴŜǊǾŜ ƛƳǇǳƭǎŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴΣ ƳǳǎŎƭŜ ŎƻƴǘǊŀŎǝƻƴ ŀƴŘ ƘƻǊƳƻƴŜ ǎŜŎǊŜǝƻƴ ό.ƭŀƴŎƻ 

ŀƴŘ .ƭŀƴŎƻΣ нлннύΦ  

.ƻƴŜ ƛǎ ŀ ŘȅƴŀƳƛŎ ǝǎǎǳŜΣ ŎŀǇŀōƭŜ ƻŦ ǊŜǎǇƻƴŘƛƴƎ ǘƻ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΦ Lǘ ǇƻǎǎŜǎǎŜǎ 

ǘƘŜ ŀōƛƭƛǘȅ ǘƻ ŀŘŀǇǘ ŀƴŘ ǊŜǇŀƛǊ ƛǘǎŜƭŦΣ ŜƴŀōƭƛƴƎ ƛǘ ǘƻ ǿƛǘƘǎǘŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǘǊŜǎǎŜǎ ŀƴŘ ƘŜŀƭ ŦǊƻƳ ƛƴƧǳǊƛŜǎΦ 

¢Ƙƛǎ ŘȅƴŀƳƛŎ ƴŀǘǳǊŜ ŜƴǎǳǊŜǎ ǘƘŜ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ ƻŦ ōƻƴŜ ƻǾŜǊ ǝƳŜΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ōƻƴŜ ƛǎ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛǎŜŘ 

ōȅ ŀ ƘƛƎƘƭȅ ƘƛŜǊŀǊŎƘƛŎŀƭ ƻǊƎŀƴƛǎŀǝƻƴΣ ǊŀƴƎƛƴƎ ŀŎǊƻǎǎ ƭŜƴƎǘƘ ǎŎŀƭŜǎΦ ¢ƘŜ ǎǳōǎŜǉǳŜƴǘ ǎŜŎǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘƛǎ 

ƛƴǘǊƻŘǳŎǝƻƴ ŀǊŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜŘ ǘƻ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜƭȅ ŜȄǇƭƻǊŜ ǘƘŜ ƘƛŜǊŀǊŎƘƛŎŀƭ ǎŎŀƭŜǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜΣ ƳƻǾƛƴƎ ŦǊƻƳ 

ǘƘŜ ǿƘƻƭŜ ōƻŘȅ ŀƴŘ ƻǊƎŀƴ ƭŜǾŜƭ ς ǘƻ ǘƘŜ ǝǎǎǳŜ ƭŜǾŜƭ ς ǘƻ ǘƘŜ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƭŜǾŜƭΦ 

1.2.2 Body and organ level 

1.2.2.1 Types of bone 

.ƻƴŜ ƛǎ ǘȅǇƛŎŀƭƭȅ ŎƭŀǎǎƛŬŜŘ ƛƴǘƻ ŦƻǳǊ ƎǊƻǳǇǎΥ ƭƻƴƎΣ ǎƘƻǊǘΣ ƅŀǘΣ ŀƴŘ ƛǊǊŜƎǳƭŀǊ ό.Ŝǧǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ 9ŀŎƘ 

ōƻƴŜ ƛǎ ǘŀƛƭƻǊŜŘ ǘƻ ƛǘǎ ǎǇŜŎƛŬŎ ŦǳƴŎǝƻƴ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻŘȅΦ [ƻƴƎ ōƻƴŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘƻǎŜ ŦƻǳƴŘ ƛƴ ǘƘŜ ŀǊƳǎ 

ŀƴŘ ƭŜƎǎΣ ǎǳǇǇƻǊǘ ǘƘŜ ǿŜƛƎƘǘ ƻŦ ǘƘŜ ōƻŘȅΣ ŀƴŘ ŦŀŎƛƭƛǘŀǘŜ ƳƻǾŜƳŜƴǘΦ {ƘƻǊǘ ōƻƴŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘƻǎŜ ŦƻǳƴŘ 

ƛƴ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ǿǊƛǎǘ ŀƴŘ ŀƴƪƭŜΣ ǇǊƻǾƛŘŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘΣ ǎǘŀōƛƭƛǘȅΣ ŀƴŘ ǎǳǇǇƻǊǘ ǿƛǘƘ ǎƳŀƭƭ ƳƻǾŜƳŜƴǘǎΦ Cƭŀǘ ōƻƴŜǎΣ 

ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ǎƪǳƭƭ ƻǊ ǎǘŜǊƴǳƳΣ ƘŀǾŜ ōǊƻŀŘ ǎǳǊŦŀŎŜǎ ǘƻ ǇǊƻǾƛŘŜ ǇǊƻǘŜŎǝƻƴΦ [ŀǎǘƭȅΣ ƛǊǊŜƎǳƭŀǊ ōƻƴŜǎΣ ǎǳŎƘ 

ŀǎ ǘƘŜ ǾŜǊǘŜōǊŀŜΣ ŘŜŦȅ ŎŀǘŜƎƻǊƛǎŀǝƻƴ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜƛǊ ǳƴƛǉǳŜ ǎƘŀǇŜǎΦ ¢ƘŜǎŜ ōƻƴŜǎ ƘŀǾŜ ǎǇŜŎƛŀƭƛǎŜŘ 

ŦǳƴŎǝƻƴǎΣ ŦƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜ ǘƘŜ ǾŜǊǘŜōǊŀŜ ǇǊƻǘŜŎǘ ŀƴŘ ǎǳǇǇƻǊǘ ǘƘŜ ǎǇƛƴŀƭ ŎƻǊŘΦ  

1.2.2.2 Anatomical terminology 

¢ƻ ǇǊƻƳƻǘŜ ŀƴ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ Ǉƻǎƛǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜǎŜ ōƻƴŜǎ ŀƴŘ ǘƘŜƛǊ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘǎ ǿƛǘƘƛƴ 

ǘƘŜ ōƻŘȅΣ ƛǘ ƛǎ ǿƻǊǘƘ ŜȄǇƭŀƛƴƛƴƎ ǎƻƳŜ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎŜŘ ƭŀƴƎǳŀƎŜ ǘƘŀǘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŜƳǇƭƻȅŜŘ ƛƴ ƻǊŘŜǊ 
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р 
 

 

CƛƎǳǊŜ мΦмΥ !ƴŀǘƻƳƛŎŀƭ ǘŜǊƳǎΥ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊΣ ƭŀǘŜǊŀƭΣ ŀƴŘ ƳƛŘƭƛƴŜΦ 

 

1.2.2.3 Morphology of bone at the organ level 
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1.2.3 Tissue level 
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όCƛƎǳǊŜ мΦрύ ό.Ŝǧǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ {ƛƳƛƭŀǊ ǘƻ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜΣ ǘƘŜ ƭŀŎǳƴŜ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ŀǊŜ 

ŎƻƴƴŜŎǘŜŘ ǘƻƎŜǘƘŜǊ Ǿƛŀ ǘƘŜ [/b όCƛƎǳǊŜ мΦсύΦ 

 

CƛƎǳǊŜ мΦрΥ ¢ǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜΣ ƛƭƭǳǎǘǊŀǝƴƎ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀŜ ŀƴŘ ƛǘǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘǎ όǘƘŜ ƭŀŎǳƴŀΣ 

ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎΣ ƭŀƳŜƭƭŀŜΣ ŀƴŘ ŎŀƴŀƭƛŎǳƭƛύΦ !ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ .Ŝǧǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмоύΦ 
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CƛƎǳǊŜ мΦсΥ о5 ·πǊŀȅ ǇƘŀǎŜ ƴŀƴƻǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ƛƳŀƎŜ ǎƘƻǿƛƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƭŀŎǳƴŀǊπŎŀƴŀƭƛŎǳƭŀǊ ƴŜǘǿƻǊƪ 

ό[/bύΦ !ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ ¸ǳ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύΦ 

 

1.2.4 Cellular and molecular level 

1.2.4.1 Bone Composition 

²ƘƛƭŜ ǘƘŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ƛǎ ǳƴŘŜǊǘŀƪŜƴ ŀǘ ŀ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƭŜǾŜƭΣ ƛǘ ƛǎ ǘƘŜ ŎƻƳǇƻǎƛǝƻƴ ƻŦ 

ōƻƴŜ ǘƘŀǘ ŘŜǘŜǊƳƛƴŜǎ ǘƘŜ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄΦ .ƻƴŜ ƛǎ ŎƻƳǇƻǎŜŘ ƻŦ ŀƴ 

ƻǊƎŀƴƛŎ ƳŀǘǊƛȄΣ ŎŀǊōƻƴŀǘŜπƘȅŘǊƻȄȅŀǇŀǝǘŜΣ ŀƴŘ ǿŀǘŜǊ ό/ǳǊǊŜȅΣ нллсύΦ ¢ƘŜ ƳŀǘǊƛȄ ƛǎ ǿƛŘŜƭȅ ǊŜƎŀǊŘŜŘ ŀǎ 

ǘƘŜ ǎŎŀũƻƭŘƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŀƴŘ ƛǎ ƪƴƻǿƴ ǘƻ ǇǊƻǾƛŘŜ ƛǘ ǿƛǘƘ ƛǘǎ ǎǝũƴŜǎǎ ŀƴŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ƛƴ ƻǊŘŜǊ 

ǘƻ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘ ǘƘŜǎŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ƛǘ ƛǎ ǿƻǊǘƘ ƭƻƻƪƛƴƎ ŀǘ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ƭŜǾŜƭΦ IŜǊŜ ƛǘ ōŜŎƻƳŜǎ 

ǇƻǎǎƛōƭŜ ǘƻ ƻōǎŜǊǾŜ ǘƘŀǘ фл҈ ƻŦ ǘƘŜ ƻǊƎŀƴƛŎ ƳŀǘǊƛȄ ǇǊƻǘŜƛƴǎ ŀǊŜ ŀŎŎƻǳƴǘŜŘ ŦƻǊ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘȅǇŜ L ŎƻƭƭŀƎŜƴ 

ό/ǳǊǊŜȅΣ нллсύΣ ŀƴŘ ǘƘŀǘ ǘƘƛǎ ƛǎ ǿƘŀǘ ŀƭƭƻǿǎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǘƻ ǳƴŘŜǊƎƻ ǘŜƴǎƛƭŜ ǎǘǊŜǎǎ ό±ƛƎǳŜǘπ/ŀǊǊƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нллсύΦ ¢ƘŜ ƻǊƎŀƴƛŎ ƳŀǘǊƛȄ ƛǎ ƳƛƴŜǊŀƭƛǎŜŘ ǿƛǘƘ ŎŀǊōƻƴŀǘŜπƘȅŘǊƻȄȅŀǇŀǝǘŜΣ ŀƴ ƛƴǎƻƭǳōƭŜ ŦƻǊƳ ƻŦ ŎŀƭŎƛǳƳ 

ŀƴŘ ǇƘƻǎǇƘŀǘŜǎΣ ǘƘŀǘ ƎƛǾŜǎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƛǘǎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ǘƻ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ό[Ŝ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ 

1.2.4.2 The bone cells  

¢ƘŜ ōƻƴŜ ŎŜƭƭǎ ƛƴŎƭǳŘŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎΣ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎΣ ōƻƴŜ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎΣ ŀƴŘ ǘƘŜƛǊ ǇǊŜπŎǳǊǎƻǊǎ 

όCƛƎǳǊŜ мΦтύΦ ¢ƘŜ ŦǳƴŎǝƻƴ ƻŦ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ƛǎ ǘƻ ǊŜǎƻǊō ōƻƴŜΦ ¢ƘŜȅ ŀǊŜ ŘŜǊƛǾŜŘ ŦǊƻƳ ƳƻƴƻŎȅǘŜǎ ŀƴŘ 

ƳŀŎǊƻǇƘŀƎŜǎΣ ǘǿƻ ǘȅǇŜǎ ƻŦ ǿƘƛǘŜ ōƭƻƻŘ ŎŜƭƭǎ ό.Ŝǧǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ ¢ƘŜƛǊ ŀŎǝǾƛǘȅ ƛǎ ƴƻǊƳŀƭƭȅ ŎƻǳǇƭŜŘ ǿƛǘƘ 

ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ ǿƘƛŎƘ ŦƻǊƳ ƴŜǿ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜΦ hǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ŘŜǊƛǾŜ ŦǊƻƳ ƳŜǎŜƴŎƘȅƳŀƭ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊ ǎǘŜƳ ŎŜƭƭǎ 



мл 
 

ŀƴŘ Ŏŀƴ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǘŜ ƛƴǘƻ ŜƛǘƘŜǊ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ƻǊ ōŜŎƻƳŜ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎ ό.Ŝǧǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ ¢ƘŜ ŜȄŀŎǘ 

ŦǳƴŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎ ƛǎ ǳƴƪƴƻǿƴΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜƛǊ ǇƻǎƛǝƻƴΣ ƛǘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǎǳƎƎŜǎǘŜŘ ǘƘŀǘ 

ǘƘŜȅ ŀŎǘ ŀǎ ǘƘŜ ƎŀǘŜƪŜŜǇŜǊǎ ƻŦ ƘƻǊƳƻƴŀƭƭȅ ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ό{ǘǊŜƛŎƘŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ 

!ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ƛǘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǎǳƎƎŜǎǘŜŘ ǘƘŀǘ ǉǳƛŜǎŎŜƴǘ ōƻƴŜ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜ Ŏŀƴ 

ŎƻƴǾŜǊǘ ƛƴǘƻ ŀŎǝǾŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ǘƘŜƳ ǘƻ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜ ǘƻ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ǎǳǊŦŀŎŜ 

ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ όhƳƛƴǎƪȅ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрΤ aŀǝŎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсύΦ !ƊŜǊ ǘƘƛǎ ŦƻǊƳŀǝƻƴΣ ǘƘŜȅ Ŏŀƴ ǘƘŜƴ ŎƻǾŜǊǘ ōŀŎƪ 

ƛƴǘƻ ōƻƴŜ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎΦ ¢Ƙƛǎ Ŏƻƴǝƴǳƻǳǎ ǊŜŀŎǝǾŀǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ǘƘŜƳ ǘƻ ōŜ ŀ ƳŀƧƻǊ 

ǎƻǳǊŎŜ ƻŦ ŀŎǝǾŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΦ hǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ŦǳƴŎǝƻƴ ŀǎ ƪŜȅ ƳŜŎƘŀƴƻǎŜƴǎƻǊǎΥ ǘƘŜȅ ŘƛǊŜŎǘ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ōȅ ǎŜƴǎƛƴƎ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŀƴŘ ǊŜŎǊǳƛǝƴƎ ǘƘŜ ǊŜƭŜǾŀƴǘ ōƻƴŜ ŎŜƭƭǎ ό/ƘŜƴ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрΤ tǊƛŘŜŀǳȄ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсΤ wƻōƭƛƴƎ ŀƴŘ .ƻƴŜǿŀƭŘΣ нлнлΤ tŀƭǳƳōƻ ŀƴŘ CŜǊǊŜǩΣ нлнмύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ 

ŘƻƴŜ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ŘŜƴŘǊƛǘŜǎΣ ǿƘƛŎƘ ŜȄǘŜƴŘ ƻǳǘǿŀǊŘǎ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ŎŜƭƭ ōƻŘȅ ǘƘǊƻǳƎƘ 

ǘƘŜ ŎŀƴŀƭƛŎǳƭƛΣ ƳŀƪƛƴƎ ǳǇ ǘƘŜ [/b ό²ŀƴƎ ŀƴŘ ²ŜƛƴΣ нлннύΦ ¢ƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ǘƘŜȅ ƘŀǾŜ ŀ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ǊƻƭŜ ƛƴ ǘƘŜ 

ƻƴƎƻƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ Lǘ ƛǎ ŀƭǎƻ ŘŜōŀǘŜŘ ǘƘŀǘ ŀƴ ŀŘŘƛǝƻƴŀƭ ŦǳƴŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ 

ƛǎ ǘƻ ǳƴŘŜǊǘŀƪŜ ǇŜǊƛƭŀŎǳƴŀǊ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ όt[wύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΣ ƳƻŘƛŦȅƛƴƎ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ 

ƭŀŎǳƴŀŜ ό¸ŜŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфΤ 9Ǿŀƴǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпύΦ 

 

CƛƎǳǊŜ мΦтΥ .ƻƴŜ ƘƛǎǘƻƭƻƎȅ ƛƳŀƎŜǎ ǎƘƻǿƛƴƎ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘΣ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘΣ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ōƻƴŜ ŎŜƭƭǎΦ 

!ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ wȅŀƴ ŀƴŘ tǊŜƳŀƴŀƴŘŀƴ όнлмтύΦ 

 



мм 
 

1.2.5 Bone (re)modelling 

1.2.5.1 Bone modelling 

.ƻƴŜ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŦŀŎƛƭƛǘŀǘŜǎ ōƻƴŜ ƎǊƻǿǘƘ ŀƴŘ ŀƭǘŜǊŀǝƻƴǎ ƛƴ ōƻƴŜ ǎƘŀǇŜ ŀƴŘ ǎƛȊŜ ό.Ŝǧǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ 

aƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ όǳƴŘŜǊǘŀƪŜƴ ōȅ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎύ ŀƴŘ ŦƻǊƳŀǝƻƴ όōȅ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎύ ǘƻ 

ƻŎŎǳǊ ǳƴŎƻǳǇƭŜŘΣ ƻƴ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǎǳǊŦŀŎŜǎΣ ŀƴŘ ŀǘ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǊŀǘŜǎΦ CƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ŘǳǊƛƴƎ ƎǊƻǿǘƘΣ ǘƘŜ ƭƻƴƎ 

ōƻƴŜ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ƛƴ ŘƛŀƳŜǘŜǊΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ŘƻƴŜ ǘƘǊƻǳƎƘ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ŘŜǇƻǎƛǝƴƎ ōƻƴŜ ƳŀǘǊƛȄ ƻƴ ǘƘŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜŀƭ 

ǎǳǊŦŀŎŜΣ ŜȄǇŀƴŘƛƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŘƛŀƳŜǘŜǊΣ ǿƘƛƭŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ǊŜǎƻǊō ōƻƴŜ ƻƴ ǘƘŜ ŜƴŘƻǎǘŜǳƳ ǎǳǊŦŀŎŜΣ 

ŜȄǇŀƴŘƛƴƎ ǘƘŜ ƳŀǊǊƻǿ ŎŀǾƛǘȅΦ aƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀƭǎƻ ŜƴŀōƭŜǎ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ ŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ 

ŀƭǘŜǊŀǝƻƴǎ ƛƴ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΦ CƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ǘƘŜ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǘǊŜǎǎ ŜȄǇŜǊƛŜƴŎŜŘ ōȅ ŀƴ 

ŀǘƘƭŜǘŜϥǎ ōƻƴŜǎ ŘǳǊƛƴƎ ƛƴǘŜƴǎŜ ǇƘȅǎƛŎŀƭ ǘǊŀƛƴƛƴƎ ǎǝƳǳƭŀǘŜǎ ōƻƴŜ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎΣ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǘƻ ŀŘŀǇǘ 

ǘƻ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŘŜƳŀƴŘǎΦ  

1.2.5.2 Bone remodelling 

¢ƘŜ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ ƻŦ ōƻƴŜ ƛǎ ǳƴŘŜǊǘŀƪŜƴ ōȅ ōƻƴŜ ƳǳƭǝŎŜƭƭǳƭŀǊ ǳƴƛǘǎ ό.a¦ύΣ ǿƘƛŎƘ Ƴŀƛƴǘŀƛƴ ŜǉǳƛƭƛōǊƛǳƳ 

ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎ όwŀƎƎŀǧ ŀƴŘ tŀǊǘǊƛŘƎŜΣ нлмлύΦ .ƻƴŜ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ Ŏŀƴ ōŜ 

ŘƛǎǝƴƎǳƛǎƘŜŘ ŦǊƻƳ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀǎ ǘƘŜ ŦƻǊƳŜǊ ŘŜŬƴŜǎ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ŀƴŘ ƎǊƻǿǘƘΣ ǿƘƛƭǎǘ ǘƘŜ 

ƭŀǧŜǊ ƛǎ ǘƘŜ ƭƛŦŜƭƻƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎ ōȅ ǿƘƛŎƘ ōƻƴŜ ƛǎ Ŏƻƴǝƴǳƻǳǎƭȅ ƳŀƛƴǘŀƛƴŜŘΣ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ǘƘŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻŦ 

ōƻƴŜ ǘƻ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ όwŀƎƎŀǧ ŀƴŘ tŀǊǘǊƛŘƎŜΣ нлмлύΦ Lǘ ƛǎ ǘƘŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǘƘŀǘ ŀƭƭƻǿǎ ƛǘ ǘƻ ŀŎǘ ŀǎ ŀ ǊŜǎǇƻƴǎƛǾŜ ƭƛǾƛƴƎ ǝǎǎǳŜΣ ŎƘŀƴƎƛƴƎ ƛƴ ŀŎŎƻǊŘŀƴŎŜ 

ǿƛǘƘ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ όIŀŘƧƛŘŀƪƛǎ ŀƴŘ !ƴŘǊƻǳƭŀƪƛǎΣ нллсύΦ ¢Ƙƛǎ ǇǊƻŎŜǎǎ ƛǎ 

ŎǳǊǊŜƴǘƭȅ ŎƭŀǎǎƛŬŜŘ ƛƴǘƻ ŬǾŜ ǎǘŀƎŜǎΥ ǉǳƛŜǎŎŜƴŎŜΣ ŀŎǝǾŀǝƻƴΣ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΣ ŦƻǊƳŀǝƻƴΣ ŀƴŘ ƳƛƴŜǊŀƭƛǎŀǝƻƴ 

όCƛƎǳǊŜ мΦуύ όYƛƴƛ ŀƴŘ bŀƴŘŜŜǎƘΣ нлмнΤ hǿŜƴ ŀƴŘ wŜƛƭƭȅΣ нлмуύΦ vǳƛŜǎŎŜƴǘ ōƻƴŜ ŘŜǎŎǊƛōŜǎ ǘƘŜ ǎǘŀǘŜ ƻŦ 

ƛƴŀŎǝǾƛǘȅ ǿƘŜƴ ȊŜǊƻ ƴŜǘ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƻŎŎǳǊǎΦ ¢ƘŜ ŀŎǝǾŀǝƻƴ ǎǘŀƎŜ ƛǎ ǘǊƛƎƎŜǊŜŘ ōȅ ŀƴ ŜǾŜƴǘΣ ŦƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ 

ŀ ƳƛŎǊƻŦǊŀŎǘǳǊŜ ƻǊ ŀƴ ƛƳōŀƭŀƴŎŜ ƛƴ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴǎ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜΦ 5ǳǊƛƴƎ ǘƘƛǎ ǎǘŀƎŜΣ 

ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊǎ ŀǊŜ ŀŎǝǾŀǘŜŘΣ ǿƘƛŎƘ ŀƭƭƻǿ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ǘƻ ōŜ ǊŜŎǊǳƛǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ǎƛǘŜ ƻŦ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ 

wŜǎƻǊǇǝƻƴ ōŜƎƛƴǎ ƻƴŎŜ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ōƛƴŘ ǘƻ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ŀƴŘ ǎŜŎǊŜǘŜ ŀŎƛŘΦ ²ƘŜƴ ǘƘŜ 

ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ƘŀǾŜ ŬƴƛǎƘŜŘ ǊŜǎƻǊōƛƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜΣ ǘƘŜȅ ǳƴŘŜǊƎƻ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ όǇǊƻƎǊŀƳƳŜŘ ŎŜƭƭ ŘŜŀǘƘύΦ 

CƻǊƳŀǝƻƴ ƻŎŎǳǊǎ ǿƘŜƴ ǘƘŜ ƳŀǘǳǊŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ƻŎŎǳǇȅ ǘƘŜ ǊŜǎƻǊōŜŘ ŎŀǾƛǘȅ ŀƴŘ ǎŜŎǊŜǘŜ ƻǎǘŜƻƛŘΣ ŀƴ 

ǳƴƳƛƴŜǊŀƭƛǎŜŘ ƻǊƎŀƴƛŎ ǝǎǎǳŜΣ ǇǊƛƳŀǊƛƭȅ ŎƻƳǇƻǎŜŘ ƻŦ ŎƻƭƭŀƎŜƴ ŬōǊŜǎ ό.Ŝǧǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ǘƘŜƴ 

ƳƛƴŜǊŀƭƛǎŜŘ ƻǾŜǊ ǝƳŜ ōȅ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΦ {ƻƳŜ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǘŜ ƛƴǘƻ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎΣ ǎƻƳŜ 

ōŜŎƻƳŜ ǘǊŀǇǇŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ƳŀǘǊƛȄ ŀƴŘ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǘŜ όǳƴŘŜǊƎƻ ƻǎǘŜƻŎȅǘƻƎŜƴŜǎƛǎύ ƛƴǘƻ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎΣ ǿƘƛƭŜ ǘƘŜ 

ǊŜǎǘ ǳƴŘŜǊƎƻ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ όwŀƎƎŀǧ ŀƴŘ tŀǊǘǊƛŘƎŜΣ нлмлΤ Yƛƴƛ ŀƴŘ bŀƴŘŜŜǎƘΣ нлмнΤ hǿŜƴ ŀƴŘ wŜƛƭƭȅΣ нлмуύΦ 

Lƴ ƘŜŀƭǘƘȅ ōƻƴŜΣ ǘƘŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ŀƴŘ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǎǘŀƎŜǎ ŀǊŜ ǇŀƛǊŜŘΣ ŀƴŘ ǘƘƛǎ ǇŀƛǊƛƴƎ ƛǎ ƻǊŎƘŜǎǘǊŀǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ 



мн 
 

.a¦ ό!ƴŘŜǊǎŜƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфύΦ ¢ƘŜ .a¦ Ŏƻƴǎƛǎǘǎ ƻŦ ŎƻǳǇƭŜŘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ ǿƘƛŎƘ ǿƻǊƪ ƛƴ 

ǳƴƛǎƻƴ ǘƻ Ƴŀƛƴǘŀƛƴ ŀ ƘŜŀƭǘƘȅ ōŀƭŀƴŎŜ ƻŦ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ŀƴŘ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǊŜǎǇŜŎǝǾŜƭȅΣ ǘƘǳǎ ǊŜǎǘƻǊƛƴƎ ǘƘŜ 

ƘŜŀƭǘƘȅ ōƻƴŜ όIŀŘƧƛŘŀƪƛǎ ŀƴŘ !ƴŘǊƻǳƭŀƪƛǎΣ нллсύΦ  

 

CƛƎǳǊŜ мΦуΥ ¢ƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎΣ ƛƭƭǳǎǘǊŀǝƴƎ ǘƘŜ ŬǾŜ ǎǘŀƎŜǎ ƻŦ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΥ ǉǳƛŜǎŎŜƴǘΣ 

ŀŎǝǾŀǝƻƴΣ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΣ ŦƻǊƳŀǝƻƴΣ ƳƛƴŜǊŀƭƛǎŀǝƻƴΦ 

  

1.2.5.3 Bone remodelling pathways 

bǳƳŜǊƻǳǎ ƳƻƭŜŎǳƭŜǎ ŜȄƛǎǘ ǘƘŀǘ ŜƴŀōƭŜ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŎŜƭƭǎ ǘƻ ƻǊŎƘŜǎǘǊŀǘŜ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ όwŀƎƎŀǧ ŀƴŘ 

tŀǊǘǊƛŘƎŜΣ нлмлύΦ !ƳƻƴƎ ǘƘŜǎŜΣ ǘƘŜ ƳŀŎǊƻǇƘŀƎŜ ŎƻƭƻƴȅπǎǝƳǳƭŀǝƴƎ ŦŀŎǘƻǊ όaπ/{Cύ ƳƻƭŜŎǳƭŜǎ ŀƴŘ ǘƘŜ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀŎǝǾŀǘƻǊ ƻŦ ƴǳŎƭŜŀǊ ŦŀŎǘƻǊ ƪŀǇǇŀπɰ όw!bYύκ ǘƘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀŎǝǾŀǘƻǊ ƻŦ ƴǳŎƭŜŀǊ ŦŀŎǘƻǊ ƪŀǇǇŀπɰ 

ƭƛƎŀƴŘ όw!bY[ύ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅ ǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ ŦƻǊƳŀǝƻƴΦ w!bY[Σ ǎŜŎǊŜǘŜŘ ōȅ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ 

ōƛƴŘǎ ǘƻ w!bY ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ ƻƴ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊǎ όCƛƎǳǊŜ мΦфύΣ ŦŀŎƛƭƛǘŀǝƴƎ ǘƘŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ƳŀǘǳǊŜ 

ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ό[ŀŎŜȅ Ŝǘ ŀƭΦΣ мффуύΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ƻǎǘŜƻǇǊƻǘŜƎŜǊƛƴ όhtDύΣ ŦƻǊƳŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƳŀǊǊƻǿΣ ōƛƴŘǎ 

ǘƻ w!bY[Σ ǇǊŜǾŜƴǝƴƎ ƛǘǎ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴ ǿƛǘƘ w!bYΣ ŀƴŘ ƘŜƴŎŜ ǊŜƎǳƭŀǝƴƎ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ όIƻŧŀǳŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлллύΦ 

 



мо 
 

CƛƎǳǊŜ мΦфΥ hǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŜǎΣ ƛƭƭǳǎǘǊŀǝƴƎ ǘƘŜ 

ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅǎΥ w!bYκw!bY[κhtD ŀƴŘ ²ƴǘκπ̡ŎŀǘŜƴƛƴκ{ŎƭΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ƳƻƭŜŎǳƭŜǎΥ t¢IΣ aπ/{CΣ ¢DCπ 

ʲ ŀƴŘ bhΦ 

 

¢ƘŜ ǿƛƴƎƭŜǎǎπǊŜƭŀǘŜŘ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǎƛǘŜ ό²ƴǘύκπ̡ŎŀǘŜƴƛƴ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅ όCƛƎǳǊŜ мΦфύ ƛǎ ŀƴƻǘƘŜǊ ŎǊǳŎƛŀƭ 

ǊŜƎǳƭŀǘƻǊ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ !ŎǝǾŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘƛǎ ǇŀǘƘǿŀȅ ǇǊƻƳƻǘŜǎ ƻǎǘŜƻƎŜƴƛŎ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴΣ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊŀǝƻƴΣ ŀƴŘ ŀŎǝǾƛǘȅ ƻŦ ƳŜǎŜƴŎƘȅƳŀƭ ǎǘŜƳ ŎŜƭƭǎΣ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ό.ŀǊƻƴ ŀƴŘ 

wŀǿŀŘƛΣ нллтΤ .ƻƴŜǿŀƭŘΣ нлммύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘƛǎ ǇŀǘƘǿŀȅ Ŏŀƴ ōŜ ƛƴƘƛōƛǘŜŘ ōȅ ǎŎƭŜǊƻǎǝƴ ό{ŎƭύΣ ǿƘƛŎƘ ƛǎ 

ǎŜŎǊŜǘŜŘ ōȅ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎΦ {Ŏƭ ōƛƴŘǎ ǘƻ ǘƘŜ ŎŜƭƭ ǎǳǊŦŀŎŜ ƻŦ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ ƛƴƘƛōƛǝƴƎ ²ƴǘκπ̡ŎŀǘŜƴƛƴ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ 

ŀƴŘ ŘŜŎǊŜŀǎƛƴƎ ǘƘŜ ŀŎǝǾŀǝƻƴ ƻŦ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ό[ƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрΤ .ŀǊƻƴ ŀƴŘ wŀǿŀŘƛΣ нллтύΦ bƛǘǊƛŎ ƻȄƛŘŜ όbhύΣ 

ǊŜƭŜŀǎŜŘ ōȅ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ŘǳǊƛƴƎ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ό±ŀǘǎŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллтΤ .ŀƪƪŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфύΣ Ŏŀƴ 

ǳǇǊŜƎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ²ƴǘκ π̡ŎŀǘŜƴƛƴ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ό5ǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΣ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ 

ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ όWƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΦ 

aƻǊŜƻǾŜǊΣ ǘƘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳƛƴƎ ƎǊƻǿǘƘ ŦŀŎǘƻǊ ǘȅǇŜ ōŜǘŀ ό¢DCπ̡ ύ ǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ 

όCƛƎǳǊŜ мΦфύΣ ōȅ ōƛƴŘƛƴƎ ǘƻ ƛǘǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ ƻƴ ǘƘŜ ŎŜƭƭǎ ό²ǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсύΦ ¢DCπ̡  ǳǇǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ǘƘŜ 

ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ƻŦ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ ŎŜƭƭǎ ŦǊƻƳ ƳŜǎŜƴŎƘȅƳŀƭ ŎŜƭƭǎ ŀƴŘ ǳǇǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ǘƘŜ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ƻŦ 



мп 
 

ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ό²ǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсύΦ ¢DCπ̡  ŀƭǎƻ ǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ²ƴǘ ŀŎǝǾƛǘȅΣ ŘƻǿƴǊŜƎǳƭŀǝƴƎ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ƻŦ 

ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊǎ ƛƴǘƻ ƳŀǘǳǊŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ό²ǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпύΦ 

tŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ όt¢IύΣ ǇǊƻŘǳŎŜŘ ōȅ ǘƘŜ ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƎƭŀƴŘǎΣ ǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ŎŀƭŎƛǳƳ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ όCǊŀǎŜǊ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нллпΤ {ƛƭǾŀ ŀƴŘ .ƛƭŜȊƛƪƛŀƴΣ нлмрΤ aŀǊǝƴΣ нлмсύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ƭŀǊƎŜƭȅ ŘƻƴŜ ǘƘǊƻǳƎƘ ƛǘǎ ŜũŜŎǘ ƻƴ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ t¢I ŜƴƘŀƴŎŜǎ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ŀƴŘ ŀŎǝǾƛǘȅ όCƛƎǳǊŜ мΦфύΣ ŘƛǊŜŎǘƭȅ ƛƳǇŀŎǝƴƎ ōƻƴŜ 

ŦƻǊƳŀǝƻƴ ό½Ƙŀƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ мфффύΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ t¢I ŀǳƎƳŜƴǘǎ ǘƘŜ ǇǊƻŘǳŎǝƻƴ ŀƴŘ ǎŜŎǊŜǝƻƴ ƻŦ w!bY[ ōȅ 

ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ŀƴŘ ŀŎǝǾƛǘȅΣ ƛƴŘƛǊŜŎǘƭȅ ƛƴƅǳŜƴŎƛƴƎ ōƻƴŜ 

ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ό½Ƙŀƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ мфффύΦ 

.ŜȅƻƴŘ ǘƘƛǎ ŜȄǘŜƴǎƛǾŜ ƴŜǘǿƻǊƪ ƻŦ ƳƻƭŜŎǳƭŜǎΣ ǘƘŜǊŜ ŜȄƛǎǘ ƻǘƘŜǊ ƳƻƭŜŎǳƭŜǎ ŀƴŘ ǇǊƻǘŜƛƴǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ǾƛǘŀƳƛƴ 

5Σ ƻŜǎǘǊƻƎŜƴΣ ŀƴŘ ƭƻǿπŘŜƴǎƛǘȅ ƭƛǇƻǇǊƻǘŜƛƴπǊŜƭŀǘŜŘ ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ р ŀƴŘ с ό[wtрκсύ ǘƘŀǘ ƛƴǘŜǊŀŎǘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ 

ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǇǊƻŎŜǎǎ ό/ǊƻŎƪŜǧ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлммΤ YŜƴƪǊŜ ŀƴŘ .ŀǎǎŜǧΣ нлмуΤ wƻōƭƛƴƎ ŀƴŘ .ƻƴŜǿŀƭŘΣ нлнлΤ 

wŜƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΦ 

  

1.3 Skeletal diseases and interventions 

1.3.1 Osteoporosis  

hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ƛǎ ŀ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜ ǘƘŀǘ ŎŀǳǎŜǎ ŀ ǊŜŘǳŎǝƻƴ ƛƴ ōƻƴŜ ƳƛƴŜǊŀƭ ŘŜƴǎƛǘȅ ό.a5ύ ŀƴŘ ƳŀǎǎΣ ŀ 

ŎƻƴǎŜǉǳŜƴǘ ǊŜŘǳŎǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŀƴŘ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ Ǌƛǎƪ ƻŦ ŦǊŀŎǘǳǊŜ όwŀŎƘƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлммύΦ 

!ŎŎƻǊŘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŜ ²ƻǊƭŘ IŜŀƭǘƘ hǊƎŀƴƛǎŀǝƻƴ ό²Ihύ ŎǊƛǘŜǊƛŀΣ ŀ ǇŀǝŜƴǘ ƛǎ ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǝŎ ƛŦ ǘƘŜƛǊ 

.a5 ƛǎ ŀǘ ƭŜŀǎǘ нΦр ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŘŜǾƛŀǝƻƴǎ ōŜƭƻǿ ǘƘŜ ŀǾŜǊŀƎŜ ǾŀƭǳŜ ƻŦ ȅƻǳƴƎ ƘŜŀƭǘƘȅ ǿƻƳŜƴ ό²IhΣ мффнύΦ 

tƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ƛǎ ǘƘŜ Ƴƻǎǘ ŎƻƳƳƻƴ ŦƻǊƳ ƻŦ ǘƘŜ ŎƻƴŘƛǝƻƴΣ ƳŀƪƛƴƎ ƛǘ ǇŜǊǝƴŜƴǘ ǘƻ ŘŜŬƴŜ 

ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ŎǊƛǘŜǊƛŀ ǎǇŜŎƛŬŎ ǘƻ ǿƻƳŜƴ ό¢ƻǳǊƴƛǎ ŀƴŘ aŀƪǊƛǎΣ нлмуύΦ  

Lƴ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǝŎ ǇŀǝŜƴǘǎΣ ŀƴ ƛƳōŀƭŀƴŎŜ ƛǎ ǇǊƻŘǳŎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎΣ ǊŜǎǳƭǝƴƎ ƛƴ ǘƘŜ 

ǳƴŎƻǳǇƭƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ŀ ŘŜŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ŀƴŘ ŀ ŘŜŎǊŜŀǎŜ 

ƛƴ .a5 ŀǎ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ŜȄŎŜŜŘǎ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ όCƛƎǳǊŜ мΦмлύΦ ¢ǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ƛƴŎƭǳŘŜ 

ŀƴǝǊŜǎƻǊǇǝǾŜ ŀƴŘ ōƻƴŜ ŀƴŀōƻƭƛŎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΦ !ƴǝǊŜǎƻǊǇǝǾŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ōƛǎǇƘƻǎǇƘƻƴŀǘŜǎ 

όŜΦƎΦΣ !ƭŜƴŘǊƻƴŀǘŜ ŀƴŘ wƛǎŜŘǊƻƴŀǘŜύ ŀƴŘ 5ŜƴƻǎǳƳŀōΣ ŦǳƴŎǝƻƴ ōȅ ǘŀǊƎŜǝƴƎ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ŀƴŘ 

ǎǳǇǇǊŜǎǎƛƴƎ ǘƘŜƛǊ ŀŎǝǾƛǘȅΣ ōǳǘ Řƻ ƴƻǘ ǇǊƻƳƻǘŜ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ όDŀǎǎŜǊΣ нллсΤ DǊŜȅΣ нллтύΦ 5ŜƴƻǎǳƳŀō 

ōƛƴŘǎ ǘƻ w!bY[Σ ǇǊŜǾŜƴǝƴƎ ƛǘ ŦǊƻƳ ōƛƴŘƛƴƎ ǿƛǘƘ w!bY ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ ƻƴ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊǎΣ ŀƴŘ 

ǘƘŜǊŜōȅ ǇǊŜǾŜƴǝƴƎ ǘƘŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ƳŀǘǳǊŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎΣ ƘŜƴŎŜ ǊŜŘǳŎƛƴƎ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ό5ƻǊŜΣ нлммύΦ  



мр 
 

 

CƛƎǳǊŜ мΦмлΥ IŜŀƭǘƘȅ όǘƻǇύ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǝŎ όōƻǧƻƳύ ǾŜǊǘŜōǊŀƭ ōƻŘƛŜǎΦ ¢ƘŜ ŘŜŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ 

Ŏŀƴ ōŜ ǎŜŜƴ ƛƴ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǝŎ ŎŀǎŜ CŜǊƎǳǎƻƴ ŀƴŘ {ǘŜũŜƴ όнллоύΦ 

 

hƴ ǘƘŜ ƻǘƘŜǊ ƘŀƴŘΣ ōƻƴŜ ŀƴŀōƻƭƛŎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ¢ŜǊƛǇŀǊŀǝŘŜ ŀƴŘ wƻƳƻǎƻȊǳƳŀōΣ ǎǝƳǳƭŀǘŜ ōƻǘƘ 

ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ ǿƛǘƘ ŀƴ ƛƳōŀƭŀƴŎŜ ǘƻǿŀǊŘǎ ǘƘŜ ƭŀǧŜǊ όwǳōƛƴ ŀƴŘ .ƛƭŜȊƛƪƛŀƴΣ нллрΤ DŀǎǎŜǊΣ 

нллсΤ DǊŜȅΣ нллтΤ wŀŎƘƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлммύΣ ŜƭŜǾŀǝƴƎ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ όwǳōƛƴ ŀƴŘ .ƛƭŜȊƛƪƛŀƴΣ нллрΤ DŀǎǎŜǊΣ 

нллсΤ DǊŜȅΣ нллтύΦ ¢ŜǊƛǇŀǊŀǝŘŜ όŀƭǎƻ ƪƴƻǿƴ ŀǎ t¢IόмπопύΣ ƻǊ ƳƻǊŜ ŎƻƳƳƻƴƭȅ t¢Iύ ƛǎ ŀŘƳƛƴƛǎǘŜǊŜŘ Ǿƛŀ 

ƛƴƧŜŎǝƻƴ ό¢ŀȅ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ Lǘǎ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ŘŜǇŜƴŘǎ ƻƴ ǘƘŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǊŜƎƛƳŜ ǳǎŜŘΦ LŦ ƛǘ ƛǎ ŀŘƳƛƴƛǎǘŜǊŜŘ 

Ŏƻƴǝƴǳƻǳǎƭȅ όǾƛŀ ŀ ǇǳƳǇύΣ ǘƘŜƴ ǘƘŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ Ŏŀƴ ƘŀǾŜ ŎŀǘŀōƻƭƛŎ ŜũŜŎǘǎ όƛΦŜΦΣ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ƻŎŎǳǊǎύΣ 

ƘƻǿŜǾŜǊΣ ƛǘ Ŏŀƴ ƘŀǾŜ ŀƴ ŀƴŀōƻƭƛŎ ŜũŜŎǘ όƛΦŜΦΣ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŎŎǳǊǎύ ƛŦ ƛƴǘŜǊƳƛǧŜƴǘƭȅ ŀŘƳƛƴƛǎǘŜǊŜŘ 

όCǊƻƭƛƪ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллоΤ tƻǧŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрΤ ¢ǊƛŎƘƛƭƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфΤ [ŀǾŀƛƭƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ǝƳŜ 

ǘƘŀǘ ƛǘ ǘŀƪŜǎ ŦƻǊ ǘƘŜ t¢I ǘƻ ŜƴƘŀƴŎŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ŀƴŘ ŀŎǝǾƛǘȅ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ǝƳŜ ƛǘ 

ǘŀƪŜǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛǘǎ ǇǊƻŘǳŎǝƻƴ ŀƴŘ ǎŜŎǊŜǝƻƴ ƻŦ w!bY[Σ ǿƘƛŎƘ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ 

ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ŀƴŘ ŀŎǝǾƛǘȅ ό¸ƻǳƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрΤ aŜƪƘŜƳŀǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпύΦ ¢ƘŜ ƭŀǧŜǊ ǊŜǉǳƛǊŜǎ ƳƻǊŜ ǝƳŜΣ 

ŀƴŘ ƘŜƴŎŜ ƛƴǘŜǊƳƛǧŜƴǘ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǝƻƴ ƻŦ t¢I Ƴŀȅ ǎǝƳǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ŀƴŀōƻƭƛŎ ŀŎǝǾƛǘȅΣ ǿƘƛƭŜ ƴƻǘ 

ǘǊƛƎƎŜǊƛƴƎ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ ŎŀǘŀōƻƭƛŎ ŜũŜŎǘǎ όhǎŀƎƛŜπ/ƭƻǳŀǊŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ  

[ƻƴƎπǘŜǊƳ ǳǎŜ ƻŦ ōƛǎǇƘƻǎǇƘƻƴŀǘŜǎ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŀǘȅǇƛŎŀƭ ǎǘǊŜǎǎ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎΣ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ŀǎ Ҕмлл 

ƛƴ ŜǾŜǊȅ мллΣллл ǳǎŜǊǎ ό{ƘŀƴŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпύΦ wƻƳƻǎƻȊǳƳŀōΣ ŀ ǊŜƭŀǝǾŜƭȅ ƴŜǿ ŀƴǝπǎŎƭŜǊƻǎǝƴ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘΣ 

ǿƻǊƪǎ ōȅ ƛƳǇŜŘƛƴƎ ŀƴ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ƻŦ ²ƴǘ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ŀƴŘ ǘƘǳǎ ŜƴƘŀƴŎŜǎ ǘƘŜ ²ƴǘ ǇŀǘƘǿŀȅ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ŀƴ 

ŜƭŜǾŀǝƻƴ ƛƴ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ŀŎǝǾƛǘȅΣ ŀƴŘ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ό[ƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрΤ .ŀǊƻƴ ŀƴŘ wŀǿŀŘƛΣ нллтΤ 



мс 
 

CŀōǊŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΦ ¢ƘŜ ƭƻƴƎπǘŜǊƳ ǳǎŜ ƻŦ t¢I ŀƭǎƻ ǇǊŜǎŜƴǘǎ ŀƴ ƛǎǎǳŜ ŀǎ ƛǘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŀƴ 

ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ōƻƴŜ ƭƻǎǎ όwǳōƛƴ ŀƴŘ .ƛƭŜȊƛƪƛŀƴΣ нллрύΦ Lƴ ƭƛƎƘǘ ƻŦ ǘƘŜ ŘǊŀǿōŀŎƪǎ ŀƴŘ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ 

ŎǳǊǊŜƴǘ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΣ ǘƘŜǊŜ ƛǎ ŀ ŎǊƛǝŎŀƭ ƴŜŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ƴŜǿ ŀƴŘ ƛƳǇǊƻǾŜŘ 

ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΦ 

1.3.2 Multiple myeloma & myeloma bone disease 

aǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀ όaaύ ƛǎ ŀ ǘȅǇŜ ƻŦ ōƻƴŜ ƳŀǊǊƻǿ ŎŀƴŎŜǊΣ ǿƘƛŎƘ ŎƻƳŜǎ ǿƛǘƘ ƭƛŦŜπŀƭǘŜǊƛƴƎ ŎƻƳǇƭƛŎŀǝƻƴǎ 

ǎǳŎƘ ŀǎ a.5Φ a.5 ŀũŜŎǘǎ ōŜǘǿŜŜƴ улπфл҈ ƻŦ ǇŀǝŜƴǘǎ ŘǳǊƛƴƎ ǘƘŜƛǊ ŎŀƴŎŜǊ ƧƻǳǊƴŜȅ ό/ƻƭŜƳŀƴΣ мффтΤ 

YȅƭŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллоύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ŎŀǳǎŜŘ ōȅ ǘƘŜ ǳƴŎƻǳǇƭƛƴƎ ƻŦ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎΣ ǊŜǎǳƭǝƴƎ ƛƴ ŀ ƭƻǎǎ ƻŦ 

ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜΣ ŀ ŘŜŎǊŜŀǎŜ ƛƴ .a5Σ ŀƴŘ ǘƘŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ƭȅǝŎ ƭŜǎƛƻƴǎ όCƛƎǳǊŜ мΦммύΦ !ƭƭ ƻŦ ǿƘƛŎƘ 

ƛƴŎǊŜŀǎŜ ǘƘŜ ǇŀǝŜƴǘΩǎ Ǌƛǎƪ ƻŦ ŦǊŀŎǘǳǊŜΦ tŀǝŜƴǘǎ ǿƘƻ ŜȄǇŜǊƛŜƴŎŜ ŦǊŀŎǘǳǊŜ ƘŀǾŜ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ƳƻǊǘŀƭƛǘȅ 

ǊŀǘŜ ƻŦ нл҈ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘƻǎŜ ǿƛǘƘƻǳǘ ŦǊŀŎǘǳǊŜ ό{ŀŀŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфύΦ /ǳǊǊŜƴǘ ǘƘŜǊŀǇƛŜǎ ŦƻǊ a.5Σ 

ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ōƛǎǇƘƻǎǇƘƻƴŀǘŜǎ ŀƴŘ ŘŜƴƻǎǳƳŀōΣ ŎƻƳƳƻƴƭȅ ǳǎŜŘ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΣ ǘŀǊƎŜǘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎΣ ƻƊŜƴ 

ƭŜŀǾƛƴƎ ǇŀǝŜƴǘǎ ǿƘƻ ǊŜŀŎƘ ǊŜƳƛǎǎƛƻƴ ŦǊƻƳ ǘƘŜƛǊ ŎŀƴŎŜǊ ǿƛǘƘ ŎƘǊƻƴƛŎ ǇŀƛƴΣ ŘŜŎǊŜŀǎŜŘ ƳƻōƛƭƛǘȅΣ ŀƴŘ 

ǊŜŘǳŎŜŘ ǉǳŀƭƛǘȅ ƻŦ ƭƛŦŜ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƭƻǎǎΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǝƴƎ ǘƘŜ ƴŜŜŘ ŦƻǊ ƴŜǿ ŀƴŘ ƛƳǇǊƻǾŜŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΦ 

 

 

 

 



мт 
 

CƛƎǳǊŜ мΦммΥ [ŜƊΥ /¢ ƛƳŀƎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ǎǇƛƴŜ ǎƘƻǿƛƴƎ ŀ ƘŜŀƭǘƘȅ ŀƴŘ ŘƛǎŜŀǎŜ όƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀύ ŎŀǎŜ 

όIŜŀƭǘƘȅ ς DŀƛƭƭŀǊŘ όнлмсύΣ 5ƛǎŜŀǎŜŘ ς ̧ ŀǇ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмлύύΦ aƛŘŘƭŜΥ [ŀǘŜǊŀƭ ǊŀŘƛƻƎǊŀǇƘ ƻŦ ǘƘŜ ǎƪǳƭƭΣ 

ǎƘƻǿƛƴƎ ǘƘŜ ƭȅǝŎ ƭŜǎƛƻƴǎ ŀǎ ŀ ǊŜǎǳƭǘ ƻŦ ƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀ όIŜŀƭȅ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлммύΦ wƛƎƘǘΥ !ƴǘŜǊƛƻǊπǇƻǎǘŜǊƛƻǊ 

ǊŀŘƛƻƎǊŀǇƘ ƻŦ ǘƘŜ ǊƛƎƘǘ ƘǳƳŜǊǳǎΣ ǎƘƻǿƛƴƎ ƭȅǝŎ ƭŜǎƛƻƴǎ ŀƴŘ ŀ ŦǊŀŎǘǳǊŜ ŘǳŜ ǘƻ ƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀ όIŜŀƭȅ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нлммύΦ ¢ƘŜ ȅŜƭƭƻǿ ŀǊǊƻǿǎ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ ǘƘŜ ƭƻǎǎ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜΣ ǘƘŜ ǊŜŘ ŀǊǊƻǿǎ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ ǘƘŜ ƭȅǝŎ 

ƭŜǎƛƻƴǎΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ƎǊŜŜƴ ŀǊǊƻǿ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘǎ ǘƘŜ ŦǊŀŎǘǳǊŜΦ 

  

1.4 Bone biomechanics 

²ƘŜƴ ǘŀŎƪƭƛƴƎ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ƳȅŜƭƻƳŀ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜΣ ǊŜŘǳŎƛƴƎ ǘƘŜ Ǌƛǎƪ ƻŦ 

ŦǊŀŎǘǳǊŜ ŦƻǊ ǇŀǝŜƴǘǎ ƛǎ ŎǊǳŎƛŀƭΦ ¢ƘŜ ǇǊƻǇŜƴǎƛǘȅ ŦƻǊ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ƛǎ ǇǊƻǇƻǊǝƻƴŀƭƭȅ ǊŜƭŀǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ōƻƴŜ 

ǎǘǊŜƴƎǘƘΣ ŜƳǇƘŀǎƛǎƛƴƎ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ǎǘǳŘȅƛƴƎ ǘƘƛǎ ǇǊƻǇŜǊǘȅΦ ¢ƻ Řƻ ǘƘƛǎΣ ŀƴ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ 

ōƻƴŜΩǎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ŎǳǊǊŜƴǘ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǘƘŜƻǊƛŜǎ ŀǊŜ ǊŜǉǳƛǊŜŘΦ 

1.4.1 Material properties 

.ƻƴŜ ƛǎ ŀ ǾŜǊȅ ŎƻƳǇƭŜȄ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǘƻ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛǎŜ ŀǘ ŜǾŜǊȅ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴŀƭ ƭŜǾŜƭΦ Lǘ ƛǎ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ς ǘƘŀǘ 

ƛǎΣ ƛǘǎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀǊŜ ƴƻǘ ǳƴƛŦƻǊƳ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ōƻƴŜΣ ōǳǘ ƛƴǎǘŜŀŘ ŘŜǇŜƴŘ ǳǇƻƴ ǘƘŜ ƭƻŎŀǝƻƴ ǿƛǘƘƛƴ 

ǘƘŜ ōƻƴŜ όwƘƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ мффуύΦ Lǘ ƛǎ ŀƴƛǎƻǘǊƻǇƛŎ ǘƻƻΣ ǿƘƛŎƘ ƳŜŀƴǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŀǊŜ 

ŎƻƴǝƴƎŜƴǘ ƻƴ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όwƘƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ мффуύΦ .ƻƴŜ ƛǎ ǾƛǎŎƻŜƭŀǎǝŎ ŀƴŘ ŜȄƘƛōƛǘǎ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ōŜƘŀǾƛƻǳǊ ŘŜǇŜƴŘƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ǊŀǘŜ όwƘƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ мффуύΦ Lǘ ƛǎ ŀƭǎƻ ƘƛŜǊŀǊŎƘƛŎŀƭΣ ŘƛǎǇƭŀȅƛƴƎ ŀ ƴǳƳōŜǊ 

ƻŦ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŘŜǇŜƴŘƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴŀƭ ƭŜǾŜƭ όwƘƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ мффуύΦ aƻǊŜƻǾŜǊΣ ōƻƴŜ ƛǎ ŀ ŘȅƴŀƳƛŎ ǝǎǎǳŜ 



му 
 

ŀƴŘ Ƴǳǎǘ ƛƴǎǘŜŀŘ ōŜ ŜǾŀƭǳŀǘŜŘ ŀƴŘ ǳƴŘŜǊǎǘƻƻŘ ŀǎ ŀ ŘŜǾŜƭƻǇƛƴƎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǘƘŀǘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƻǾŜǊ ǝƳŜΦ Lǘǎ 

ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀǊŜ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƴƻǘ ƻƴƭȅ ƻƴ ǎǇŀǝŀƭ ǉǳŀƭƛǝŜǎΣ ōǳǘ ƻƴ ǘŜƳǇƻǊŀƭƭȅ ǾŀǊƛŀōƭŜ ŀǎǇŜŎǘǎ ǘƻƻΣ 

ƻƴ ǘƘŜ ŀƎŜ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŀƴŘ ǿƘŜǘƘŜǊ ǘƘŜǊŜ ƛǎ ŀƴȅ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜ ǇǊŜǎŜƴǘ όaƻǊƎŀƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ 

1.4.2 Bone remodelling theories 

.ƻƴŜ όǊŜύƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŜƴŀōƭŜǎ ǘƘŜ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎƘŀǇŜ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǘƻ ŎƘŀƴƎŜΤ ŀƴ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǘƘŀǘ Ŏŀƴ ǊŜǎǳƭǘ ŦǊƻƳ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘκƻǊ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ό{ŜŎǝƻƴ мΦнΦрΦоύ όIŀŘƧƛŘŀƪƛǎ 

ŀƴŘ !ƴŘǊƻǳƭŀƪƛǎΣ нллсύΦ CƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀŜ ŦƻǊƳ ƛƴ ǘƘŜ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻŦ ǎǘǊŜǎǎ ŀƴŘ Ŏŀƴ ǊŜŀƭƛƎƴ ƛŦ 

ǘƘŜ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻŦ ǎǘǊŜǎǎ ŎƘŀƴƎŜǎΦ ¢ƘŜ ŀǎǇŜŎǘ ƻŦ ǘƘƛǎ ǇƘŜƴƻƳŜƴƻƴ ǘƘŀǘ ǊŜƭŀǘŜǎ ǘƻ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ 

ōƻƴŜ ƛǎ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛǎŜŘ ōȅ ²ƻƭũΩǎ ƭŀǿΣ ǿƘƛŎƘ ǎǘŀǘŜǎ ǘƘŀǘ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛǎ ǘǊƛƎƎŜǊŜŘ ōȅ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ǎǝƳǳƭƛ ό²ƻƭũΣ муфнύΦ ! ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ŎƻǳƭŘ ōŜΣ ŦƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ŜȄŜǊŎƛǎŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǿŀƭƪƛƴƎΣ ǊǳƴƴƛƴƎΣ 

ƻǊ ƧǳƳǇƛƴƎΦ hƴŜ ǘƘŜƻǊȅ ƻŦ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǎǳƎƎŜǎǘǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ŎŀǳǎŜǎ ŀ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴ ƛƴ 

ǘƘŜ ōƻƴŜ ƳŀǘǊƛȄΣ ǿƘƛŎƘ ŀŎǝǾŀǘŜǎ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ǘƻ ǘǊƛƎƎŜǊ ǘƘŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎ ό{ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмоύΦ {ƛƳƛƭŀǊƭȅΣ ŀƴƻǘƘŜǊ ǘƘŜƻǊȅ ƻŦ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǎǳƎƎŜǎǘǎ ǘƘŀǘ ǿƘŜƴ ƭƻŀŘƛƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜΣ ǘƘŜ ǇǊŜǎǎǳǊŜ ƛƴ 

ǘƘŜ ƅǳƛŘ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ŎŀƴŀƭƛŎǳƭƛ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎΦ ¢Ƙƛǎ ŎƘŀƴƎŜ ƛƴ ƅǳƛŘ ǇǊŜǎǎǳǊŜ ƛǎ ŦŜƭǘ ōȅ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎΩ ŘŜƴŘǊƛǘŜǎ 

όCƛƎǳǊŜ мΦуύΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎ ƛǎ ǘǊƛƎƎŜǊŜŘ ό{ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ CƻǊ ōƻǘƘ ǘƘŜƻǊƛŜǎΣ ǘƘŜǊŜ 

ŜȄƛǎǘǎ ŀ ƭƛƴƪ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳŀǘǊƛȄ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀŎǝǾŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ǘƻ ǎǘŀǊǘ ǘƘŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎΦ 

мΦпΦо CǊƻǎǘΩǎ ƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘ ǘƘŜƻǊȅ 

¢ƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊƻŎŜǎǎ Ŏŀƴ ōŜ ŜȄǇŀƴŘŜŘ ǳǇƻƴ ǘƘǊƻǳƎƘ CǊƻǎǘΩǎ ΨƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘΩ ǘƘŜƻǊȅ ŦƻǊ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΣ ǿƘƛŎƘ ǘŀƪŜǎ ²ƻƭũΩǎ ƭŀǿ ŦǳǊǘƘŜǊ ōȅ ǎǘŀǝƴƎ ǘƘŀǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ŎŀǳǎŜǎ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ όCǊƻǎǘΣ нллоύΦ ²Ƙŀǘ ƛǎ Ǿƛǘŀƭ ŀōƻǳǘ ƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘ ǘƘŜƻǊȅΣ ŦƻǊ ƻǳǊ ǇǳǊǇƻǎŜǎΣ ƛǎ ǘƘŀǘ ƛǘ ǎǳƎƎŜǎǘǎ 

ǘƘŀǘ ōŜƭƻǿ ŀ ŎŜǊǘŀƛƴ ǎǘǊŀƛƴ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘΣ ōƻƴŜ ƛǎ ǊŜǎƻǊōŜŘ ŀƴŘ ŀōƻǾŜ ŀƴƻǘƘŜǊ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘΣ ōƻƴŜ ƛǎ ŦƻǊƳŜŘ 

όCƛƎǳǊŜ мΦмнύΦ Lǘ ōŜŎƻƳŜǎ ǇƻǎǎƛōƭŜ ǘƻ ŀǎǎŜǊǘ ǘƘŀǘΣ ǿƘŜƴ ŀƴ ŜȄŜǊŎƛǎŜ ƛǎ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘ ǿƘƛŎƘ ŜȄǇƻǎŜǎ ōƻƴŜ 

ǘƻ ŀ ƎǊŜŀǘŜǊ ǘȅǇƛŎŀƭ ǇŜŀƪ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴΣ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ǎŜƴǎŜ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ŀƴŘ ŦƻǊƳŀǝƻƴ 

ƻŎŎǳǊǎΦ ¢Ƙŀǘ ƛǎ ǘƻ ǎŀȅ ǘƘŀǘΣ ŀǎ ǎǘǊŀƛƴ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜǎ ǘƻ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴΣ ƛǘ ōŜŎƻƳŜǎ ǇƻǎǎƛōƭŜ ǘƻ ǳǝƭƛǎŜ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ƛƴ ƻǊŘŜǊ ǘƻ ǎǘǊŜƴƎǘƘŜƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƛǘǎŜƭŦ ό{ƪŜǊǊȅ Ŝǘ ŀƭΦΣ мфуфΤ DƭǳƘŀƪπIŜƛƴǊƛŎƘ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нллоύΦ 



мф 
 

 

CƛƎǳǊŜ мΦмнΥ ! ǎǘǊŀƛƴπōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƎǊŀǇƘ ǊŜǇǊŜǎŜƴǝƴƎ CǊƻǎǘΩǎ ΨƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘΩ ǘƘŜƻǊȅΦ 

 

1.5 Mouse models 

1.5.1 Similarities and differences between mouse and human bone 

¢ƻ ŜũŜŎǝǾŜƭȅ ǳǝƭƛǎŜ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ŦƻǊ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƴƎ ƘǳƳŀƴ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ŀƴŘ ǘƘŜƛǊ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΣ ƛǘ 

ƛǎ ŎǊǳŎƛŀƭ ǘƻ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘ ǘƘŜ ǎƛƳƛƭŀǊƛǝŜǎ ŀƴŘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ōŜǘǿŜŜƴ ƳǳǊƛƴŜ ŀƴŘ ƘǳƳŀƴ ōƻƴŜΦ .ƻǘƘ ŜȄƘƛōƛǘ 

ƭƻǎǎ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜΣ ǘƘƛƴƴƛƴƎ ƻŦ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜΣ ŀƴŘ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ǇƻǊƻǎƛǘȅ ǿƛǘƘ ŀƎŜ όWƛƭƪŀΣ нлмоύΦ 

IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƎǊƻǿǘƘ ǇƭŀǘŜ ƛƴ ƘǳƳŀƴǎ ƳƛƴŜǊŀƭƛǎŜǎ ŀƊŜǊ ǇǳōŜǊǘȅΣ ǇǊŜǾŜƴǝƴƎ ŀƴȅ ŦǳǊǘƘŜǊ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ 

ƎǊƻǿǘƘ όwŜƛƴǿŀƭŘ ŀƴŘ .ǳǊǊΣ нллуύΣ ǿƘƛƭǎǘ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǎƪŜƭŜǘƻƴ ŎƻƴǝƴǳŜǎ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ƎǊƻǿǘƘ ŀƊŜǊ 

ǇǳōŜǊǘȅΣ ŀƭōŜƛǘ ŀǘ ŀ ǎƭƻǿŜǊ ǊŀǘŜ ǘƘŀƴ ōŜŦƻǊŜ ǇǳōŜǊǘȅ όwƻŀŎƘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллоΤ !ƭƭŜƴΣ нлмтύΦ Lƴ ǘŜǊƳǎ ƻŦ 

ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜΣ ƘǳƳŀƴ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ Ƙŀǎ ŀ ŎƻƳǇƭŜȄ ƻǊƎŀƴƛǎŀǝƻƴΣ ƳŀŘŜ ǳǇ ƻŦ IŀǾŜǊǎƛŀƴ ǎȅǎǘŜƳǎΣ ǿƘƛŎƘ 

ŀǊŜ ŀōǎŜƴǘ ƛƴ ƳƻǳǎŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ όtŀǊŬǧΣ мффпύΦ ¢Ƙƛǎ ƳŜŀƴǎ ǘƘŀǘ ƘǳƳŀƴǎ Ŏŀƴ ǳƴŘŜǊƎƻ ƛƴǘǊŀπŎƻǊǝŎŀƭ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ όǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ƳŀǘǊƛȄύΣ ǿƘƛƭǎǘ ƳƻǳǎŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ǳƴŘŜǊƎƻ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜǳƳ ŀƴŘ ŜƴŘƻǎǘŜǳƳ ǎǳǊŦŀŎŜǎΦ ¸ŜǘΣ ōƻǘƘ ƘǳƳŀƴǎ ŀƴŘ ƳƛŎŜ ǳƴŘŜǊƎƻ ǎƛƳƛƭŀǊ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜΦ 

1.5.2 Mouse models for osteoporosis 

5ǳŜ ǘƻ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ƴƻǘ ƻŎŎǳǊǊƛƴƎ ƴŀǘǳǊŀƭƭȅ ƛƴ ƳƛŎŜ ό[ŀƛō Ŝǘ ŀƭΦΣ нллмύΣ ǘƘŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƻǳǎŜ 

ƳƻŘŜƭ Ŏŀƴ ōŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ŦƻǊ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴǎ ƛƴǘƻ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ǊŜƭŀǘŜŘ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎ ό²ŀŀǊǎƛƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нллпΤ .ƻȅŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллсΤ wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ōŜŎŀǳǎŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ƭŜŀŘǎ ǘƻ ŀƴ ƻŜǎǘǊƻƎŜƴ 

ŘŜŬŎƛŜƴŎȅΣ ǿƘƛŎƘ ǊŜǎǳƭǘǎ ƛƴ ŀŎŎŜƭŜǊŀǘŜŘ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΣ ŀ ǇƘŜƴƻǘȅǇŜ ƻōǎŜǊǾŜŘ ƛƴ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ 
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ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ όCƛƎǳǊŜ мΦмоύ όwƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфύΦ ¢ƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƛǎ ƻƊŜƴ ǳǎŜŘ ƛƴ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴǎ ƛƴǘƻ 

ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ƛǘǎ ǊŜƭŀǘŜŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ όŀǎ ǎŜŜƴ ƛƴ ǘƘŜ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ŎƘŀǇǘŜǊύΣ ŀǎ ƛǘ ƛǎ ŀ ǿŜƛƎƘǘπōŜŀǊƛƴƎ 

ōƻƴŜΣ ƳŀƪƛƴƎ ƛǘ ŀ ǊŜƭŜǾŀƴǘ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ ǎǘǳŘȅƛƴƎ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ƛƴ ƘǳƳŀƴǎΦ  

 

CƛƎǳǊŜ мΦмоΥ 9ȄŀƳǇƭŜǎ ƻŦ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴǎ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ƛƴ ǘƘŜ /рт.[κс ƳƻǳǎŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ǝōƛŀΦ [ŜƊΥ 

/ƻƴǘǊƻƭ όƘŜŀƭǘƘȅύ ŎŀǎŜΦ wƛƎƘǘΥ hǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŎŀǎŜ όƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ƭŜŀŘǎ ǘƻ ƘƻǊƳƻƴŀƭ ƛƳōŀƭŀƴŎŜ ǘƘŀǘ 

ǊŜǇƭƛŎŀǘŜǎ ŀƴ ŀŎŎŜƭŜǊŀǘŜŘ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ǇƘŜƴƻǘȅǇŜ ǎƛƳƛƭŀǊ ǘƻ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ό{ŜŎǝƻƴ 

пύύΦ !ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмфύΦ 

 

1.5.3 Mouse models for multiple myeloma 

5ƛũŜǊŜƴǘ ǘȅǇŜǎ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ŜȄƛǎǘ ŦƻǊ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴǎ ƛƴǘƻ aa όwƻǎǎƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ hƴŜ ŜȄŀƳǇƭŜ ƛǎ 

ǘƘŜ ƳƻŘŜǊŀǘŜƭȅ ŀƎƎǊŜǎǎƛǾŜ aa ƳƻŘŜƭ ǿƘƛŎƘ ǘŀƪŜǎ ƘǳƳŀƴ ƳȅŜƭƻƳŀ ŎŜƭƭ ƭƛƴŜǎ ŀƴŘ ƛƴƧŜŎǘǎ ǘƘŜƳ 

ƛƴǘǊŀǾŜƴƻǳǎƭȅ ƛƴǘƻ ƳƛŎŜ όtŀǘƻƴπIƻǳƎƘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ƪƴƻǿƴ ŀǎ ŀ ȄŜƴƻƎǊŀƊ ƳƻŘŜƭΦ !ǊƻǳƴŘ мл 

ǿŜŜƪǎ ǇƻǎǘπƛƴƻŎǳƭŀǝƻƴΣ ǘƘŜ ƳƛŎŜ Ŏŀƴ ŘŜǾŜƭƻǇ a.5 όCƛƎǳǊŜ мΦмпύΦ {ƛƳƛƭŀǊ ǘƻ ƘǳƳŀƴǎΣ ǘƘƛǎ ǊŜǎǳƭǘǎ ƛƴ ŀ 

ƭƻǎǎ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜΣ ŀ ŘŜŎǊŜŀǎŜ ƛƴ .a5Σ ŀƴŘ ǘƘŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ƭȅǝŎ ƭŜǎƛƻƴǎ ό9Ǿŀƴǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпύΦ  

CƻǊ ōƻǘƘ ŘƛǎŜŀǎŜǎΣ ǘƻ Ǝŀƛƴ ŀ ŘŜŜǇŜǊ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜΣ ŘƛũŜǊŜƴǘ 

ƛƳŀƎƛƴƎ ŀƴŘ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǘƻƻƭǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘΦ 
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CƛƎǳǊŜ мΦмпΥ 9ȄŀƳǇƭŜǎ ƻŦ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴǎ ƻŦ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ƛƴ ǘƘŜ bh5 ǎŎƛŘ ƎŀƳƳŀ ƳƻǳǎŜ Řƛǎǘŀƭ ŦŜƳǳǊΦ 

[ŜƊΥ /ƻƴǘǊƻƭ όƘŜŀƭǘƘȅύ ŎŀǎŜΦ wƛƎƘǘΥ aȅŜƭƻƳŀ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜ ƳƻŘŜƭ ŎŀǎŜ όƛƴƧŜŎǝƻƴ ƻŦ ¦нссπDCtπƭǳŎ ŎŜƭƭǎ 

ŦǊƻƳ ŀ ƘǳƳŀƴ ƳȅŜƭƻƳŀ ǇŀǝŜƴǘ ƭŜŀŘǎ ǘƻ ƳȅŜƭƻƳŀ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜ ƳƻŘŜƭύΦ LƳŀƎŜǎ ŎƻǳǊǘŜǎȅ ƻŦ 9Ǿŀƴǎ Ŝǘ 

ŀƭΦ όнлнпύΦ 
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1.6 References 

!ƭƭŜƴΣ aΦ wΦ όнлмтύΦ tǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭǎ ŦƻǊ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ǊŜǎŜŀǊŎƘΥ Ƙƻǿ ŎƻƳƳƻƴƭȅ ǳǎŜŘ ǎǇŜŎƛŜǎ ƳƛƳƛŎ όƻǊ 

ŘƻƴΩǘύ ŀǎǇŜŎǘǎ ƻŦ ƘǳƳŀƴ ōƻƴŜΦ ¢ƻȄƛŎƻƭΦ tŀǘƘƻƭΦ прΣ урмςурпΦ ŘƻƛΥ млΦммттκлмфнсноомттоофнр 

!ƴŘŜǊǎŜƴΣ ¢Φ [ΦΣ {ƻƴŘŜǊƎŀŀǊŘΣ ¢Φ 9ΦΣ {ƪƻǊȊȅƴǎƪŀΣ YΦ 9ΦΣ 5ŀƎƴŀŜǎπIŀƴǎŜƴΣ CΦΣ tƭŜǎƴŜǊΣ ¢Φ [ΦΣ IŀǳƎŜΣ 9Φ aΦΣ 

Ŝǘ ŀƭΦ όнллфύΦ ! ǇƘȅǎƛŎŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳ ŦƻǊ ŎƻǳǇƭƛƴƎ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ŀƴŘ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƛƴ ŀŘǳƭǘ ƘǳƳŀƴ ōƻƴŜΦ 

!ƳΦ WΦ tŀǘƘƻƭΦ мтпΣ нофςнптΦ ŘƻƛΥ млΦнороκŀƧǇŀǘƘΦнллфΦлулснт 

.ŀƪƪŜǊΣ !Φ 5ΦΣ 5ŀ {ƛƭǾŀΣ ±Φ /ΦΣ YǊƛǎƘƴŀƴΣ wΦΣ .ŀŎŀōŀŎΣ wΦ DΦΣ .ƭŀŀǳōƻŜǊΣ aΦ 9ΦΣ [ƛƴΣ ¸Φ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллфύΦ ¢ǳƳƻǊ 

ƴŜŎǊƻǎƛǎ ŦŀŎǘƻǊ ŀƭǇƘŀ ŀƴŘ ƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴπмōŜǘŀ ƳƻŘǳƭŀǘŜ ŎŀƭŎƛǳƳ ŀƴŘ ƴƛǘǊƛŎ ƻȄƛŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ƛƴ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭƭȅ 

ǎǝƳǳƭŀǘŜŘ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎΦ !ǊǘƘǊƛǝǎ wƘŜǳƳΦ слΣ ооосςоопрΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκŀǊǘΦнпфнл 

.ŀǊƻƴΣ wΦΣ ŀƴŘ wŀǿŀŘƛΣ DΦ όнллтύΦ ¢ŀǊƎŜǝƴƎ ǘƘŜ ²ƴǘκōŜǘŀπŎŀǘŜƴƛƴ ǇŀǘƘǿŀȅ ǘƻ ǊŜƎǳƭŀǘŜ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ 

ƛƴ ǘƘŜ ŀŘǳƭǘ ǎƪŜƭŜǘƻƴΦ 9ƴŘƻŎǊƛƴƻƭƻƎȅ мпуΣ нсорςнспоΦ ŘƻƛΥ млΦмнмлκŜƴΦнллтπлнтл 

.ŜǧǎΣ WΦ DΦΣ 5ŜǎŀƛȄΣ tΦΣ WƻƘƴǎƻƴΣ 9ΦΣ WƻƘƴǎƻƴΣ WΦ 9ΦΣ YƻǊƻƭΣ hΦΣ YǊǳǎŜΣ 5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмоύΦ !ƴŀǘƻƳȅ ŀƴŘ 

tƘȅǎƛƻƭƻƎȅΦ 

.ƛƭŜȊƛƪƛŀƴΣ WΦ tΦΣ wŀƛǎȊΣ [Φ DΦΣ ŀƴŘ aŀǊǝƴΣ ¢Φ WΦ όнллуύΦ tǊƛƴŎƛǇƭŜǎ ƻŦ ōƻƴŜ ōƛƻƭƻƎȅΦ 

.ƭŀƴŎƻΣ !ΦΣ ŀƴŘ .ƭŀƴŎƻΣ DΦ όнлннύΦ 9ǎǎŜƴǝŀƭ ƳƛƴŜǊŀƭǎΦ aŜŘΦ .ƛƻŎƘŜƳΦΣ ттфςумлΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκōфтуπлπ

оноπфмрффπмΦллллсπт 

.ƻƴŜǿŀƭŘΣ [Φ CΦ όнлммύΦ ¢ƘŜ ŀƳŀȊƛƴƎ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ нсΣ ннфςноуΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦонл 

.ƻȅŘΣ {Φ YΦΣ 5ŀǾƛǎƻƴΣ tΦΣ aǸƭƭŜǊΣ wΦΣ ŀƴŘ DŀǎǎŜǊΣ WΦ !Φ όнллсύΦ aƻƴƛǘƻǊƛƴƎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛŎŀƭ 

ŎƘŀƴƎŜǎ ƻǾŜǊ ǝƳŜ ƛƴ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛȊŜŘ Ǌŀǘǎ ōȅ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅΦ .ƻƴŜ офΣ урпςуснΦ 

ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнллсΦлпΦлмт 

/ƘŜƴΣ IΦΣ {ŜƴŘŀΣ ¢ΦΣ ŀƴŘ YǳōƻΣ YΦ ȅŀ όнлмрύΦ ¢ƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ Ǉƭŀȅǎ ƳǳƭǝǇƭŜ ǊƻƭŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ ŀƴŘ 

ƳƛƴŜǊŀƭ ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎΦ aŜŘΦ aƻƭΦ aƻǊǇƘƻƭΦ пуΣ смςсуΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎллтфрπлмрπллффπȅ 

/ƭŀǊƪŜΣ .Φ όнллуύΦ bƻǊƳŀƭ .ƻƴŜ !ƴŀǘƻƳȅ ŀƴŘ tƘȅǎƛƻƭƻƎȅΦ /ƭƛƴΦ WΦ !ƳΦ {ƻŎΦ bŜǇƘǊƻƭΦ оΣ {момΦ ŘƻƛΥ 

млΦннмрκŎƧƴΦлпмрмнлс 

/ƻƭŜƳŀƴΣ wΦ 9Φ όмффтύΦ {ƪŜƭŜǘŀƭ /ƻƳǇƭƛŎŀǝƻƴǎ ƻŦ aŀƭƛƎƴŀƴŎȅΦ /ŀƴŎŜǊ улΣ мрууςмрфпΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллнκόǎƛŎƛύмлфтπлмпнόмффтмлмрύулΥу 

/ƻǿƛƴΣ {ΦΣ ŀƴŘ ¢ŜƭŜƎŀΣ WΦ όнллоύΦ .ƻƴŜ aŜŎƘŀƴƛŎǎ IŀƴŘōƻƻƪΣ нƴŘ 9ŘƛǝƻƴΦ !ǇǇƭΦ aŜŎƘΦ wŜǾΦ рсΣ .смς

.соΦ ŘƻƛΥ млΦмммрκмΦмртфпсо 

/ǊƻŎƪŜǧΣ WΦ /ΦΣ wƻƎŜǊǎΣ aΦ WΦΣ /ƻȄƻƴΣ CΦ tΦΣ IƻŎƪƛƴƎΣ [Φ WΦΣ ŀƴŘ IŜƭŦǊƛŎƘΣ aΦ IΦ όнлммύΦ .ƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀǘ 
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ŀ ƎƭŀƴŎŜΦ WΦ /Ŝƭƭ {ŎƛΦ мнпΣ ффмςффуΦ ŘƻƛΥ млΦмнпнκƧŎǎΦлсолон 

/ǳǊǊŜȅΣ WΦ 5Φ όнллсύΦ .ƻƴŜǎΦ tǊƛƴŎŜǘƻƴ ǳƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ǇǊŜǎǎΦ 

5ƛŜƳΣ YΦΣ ŀƴŘ [ŜƴǘƴŜǊΣ /Φ όмфтлύΦ {ŎƛŜƴǝŬŎ ǘŀōƭŜǎΣ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀ DŜƛƎȅΦ /ƛōŀπDŜƛƎȅ tƘŀǊƳΦ bŜǿ ¸ƻǊƪΦ 

5ƻǊŜΣ wΦ YΦ όнлммύΦ ¢ƘŜ w!bY[ ǇŀǘƘǿŀȅ ŀƴŘ ŘŜƴƻǎǳƳŀōΦ wƘŜǳƳΦ 5ƛǎΦ /ƭƛƴΦ bƻǊǘƘ !ƳΦ отΣ пооςпрнΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦǊŘŎΦнлммΦлтΦллп 

5ǳΣ vΦΣ ½ƘŀƴƎΣ ·ΦΣ [ƛǳΣ vΦΣ ½ƘŀƴƎΣ ·ΦΣ .ŀǊǘŜƭǎΣ /Φ 9ΦΣ ŀƴŘ DŜƭƭŜǊΣ 5Φ !Φ όнлмоύΦ bƛǘǊƛŎ ƻȄƛŘŜ ǇǊƻŘǳŎǝƻƴ 

ǳǇǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ²ƴǘκπ̡ŎŀǘŜƴƛƴ ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ōȅ ƛƴƘƛōƛǝƴƎ 5ƛŎƪƪƻǇŦπмΦ /ŀƴŎŜǊ wŜǎΦ тоΣ срнсςсротΦ ŘƻƛΥ 

млΦммруκлллуπрптнΦŎŀƴπмоπмснл 

9ǊƛƪǎŜƴΣ 9Φ CΦ όмффпύΦ .ƻƴŜ ƘƛǎǘƻƭƻƎȅ ŀƴŘ ƘƛǎǘƻƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊȅΦ .ƻƴŜ ƘƛǎǘƻƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊȅΣ ооςпуΦ 

9ǳǊƻǇŜŀƴ CƻǳƴŘŀǝƻƴ ŦƻǊ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ όмффоύΦ /ƻƴǎŜƴǎǳǎ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ŎƻƴŦŜǊŜƴŎŜΥ ŘƛŀƎƴƻǎƛǎΣ 

ǇǊƻǇƘȅƭŀȄƛǎΣ ŀƴŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ !ƳΦ WΦ aŜŘΦ фпΣ спсςсрлΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκлллнπ

фопоόфоύфлнмуπŜ 

9ǾŀƴǎΣ IΦΣ !ƴŘǊŜǿǎΣ wΦΣ !ōŜŘƛΣ CΦ !ΦΣ {ǇǊǳƭŜǎΣ !ΦΣ ¢ǊŜƴŘΣ WΦΣ [ƻǾǊƛŎΣ DΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнпύΦ 9ǾƛŘŜƴŎŜ ŦƻǊ ǇŜǊƛπ

ƭŀŎǳƴŀǊ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ ŀƴŘ ŀƭǘŜǊŜŘ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴƻπŎŀƴŀƭƛŎǳƭŀǊ ƴŜǘǿƻǊƪ ƛƴ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ƳȅŜƭƻƳŀπ

ƛƴŘǳŎŜŘ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜΦ W.aw tƭǳǎΦ ŘƻƛΥ млΦмлфоκƧōƳǊǇƭκȊƛŀŜлфо 

CŀōǊŜΣ {ΦΣ CǳƴŎƪπ.ǊŜƴǘŀƴƻΣ ¢ΦΣ ŀƴŘ /ƻƘŜƴπ{ƻƭŀƭΣ aΦ όнлнлύΦ !ƴǝπǎŎƭŜǊƻǎǝƴ ŀƴǝōƻŘƛŜǎ ƛƴ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ 

ŀƴŘ ƻǘƘŜǊ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜǎΦ WΦ /ƭƛƴΦ aŜŘΦ фΣ мςмсΦ ŘƻƛΥ млΦоофлκƧŎƳфммопоф 

CŜǊƎǳǎƻƴΣ {Φ WΦΣ ŀƴŘ {ǘŜũŜƴΣ ¢Φ όнллоύΦ .ƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ ƻŦ ǘƘŜ ŀƎƛƴƎ ǎǇƛƴŜΦ 9ǳǊΦ {ǇƛƴŜ WΦ мнΣ {фтς{млоΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллтκǎллрусπллоπлснмπл 

CǊŀǎŜǊΣ ²Φ 5ΦΣ !ƘƳŀŘΣ !Φ aΦΣ ŀƴŘ ±ƻǊŀΣ WΦ tΦ όнллпύΦ ¢ƘŜ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎȅ ƻŦ ǘƘŜ ŎƛǊŎŀŘƛŀƴ ǊƘȅǘƘƳ ƻŦ 

ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ ŀƴŘ ƛǘǎ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ŀǎ ŀ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ /ǳǊǊΦ hǇƛƴΦ bŜǇƘǊƻƭΦ IȅǇŜǊǘŜƴǎΦ 

моΣ потςпппΦ ŘƻƛΥ млΦмлфтκлмΦƳƴƘΦллллмоофурΦнфуулΦоп 

CǊƻƭƛƪΣ /Φ !ΦΣ .ƭŀŎƪΣ 9Φ /ΦΣ /ŀƛƴΣ wΦ [ΦΣ {ŀǧŜǊǿƘƛǘŜΣ WΦ IΦΣ .Ǌƻǿƴπ!ǳƎǎōǳǊƎŜǊΣ tΦ [ΦΣ {ŀǘƻΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллоύΦ 

!ƴŀōƻƭƛŎ ŀƴŘ ŎŀǘŀōƻƭƛŎ ōƻƴŜ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ƘǳƳŀƴ ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ όмπопύ ŀǊŜ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ōȅ ŘǳǊŀǝƻƴ 

ƻŦ ƘƻǊƳƻƴŜ ŜȄǇƻǎǳǊŜΦ .ƻƴŜ ооΣ отнςотфΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκ{утрсπонунόлоύллнлнπо 

CǊƻǎǘΣ IΦ aΦ όнллоύΦ .ƻƴŜΩǎ ƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘΥ ŀ нлло ǳǇŘŀǘŜΦ !ƴŀǘΦ wŜŎΦ !Φ 5ƛǎŎƻǾΦ aƻƭΦ /ŜƭƭΦ 9ǾƻƭΦ .ƛƻƭΦ нтрΣ 

млумςммлмΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκŀǊΦŀΦмлммф 

DŀƛƭƭŀǊŘΣ CΦ όнлмсύΦ bƻǊƳŀƭ ǘƘƻǊŀŎƻƭǳƳōŀǊ ǎǇƛƴŜΦ wŀŘƛƻǇŀŜŘƛŀΦƻǊƎΦ ŘƻƛΥ млΦрооптκǊƛŘπпоунн 

DŀǎǎŜǊΣ WΦ !Φ όнллсύΦ ¢ƘŜ ǊŜƭŀǝǾŜ ƳŜǊƛǘǎ ƻŦ ŀƴŀōƻƭƛŎǎ ǾŜǊǎǳǎ ŀƴǝπǊŜǎƻǊǇǝǾŜ ŎƻƳǇƻǳƴŘǎΥ ǿƘŜǊŜ ƻǳǊ 
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ǘŀǊƎŜǘǎ ǎƘƻǳƭŘ ōŜΣ ŀƴŘ ǿƘŜǘƘŜǊ ǿŜ ŀǊŜ ŀŘŘǊŜǎǎƛƴƎ ǘƘŜƳΦ /ǳǊǊΦ hǇƛƴΦ tƘŀǊƳŀŎƻƭΦ сΣ омоςомуΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦŎƻǇƘΦнллсΦлоΦллп 

DƭǳƘŀƪπIŜƛƴǊƛŎƘΣ WΦΣ ¸ŜΣ [ΦΣ .ƻƴŜǿŀƭŘΣ [Φ CΦΣ CŜƴƎΣ WΦ vΦΣ aŀŎ5ƻǳƎŀƭƭΣ aΦΣ IŀǊǊƛǎΣ {Φ 9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллоύΦ 

aŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ǎǝƳǳƭŀǘŜǎ ŘŜƴǝƴ ƳŀǘǊƛȄ ǇǊƻǘŜƛƴ м ό5atмύ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ƛƴ ǾƛǾƻΦ WΦ .ƻƴŜ 

aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ муΣ ултςумтΦ ŘƻƛΥ млΦморфκƧōƳǊΦнллоΦмуΦрΦулт 

DƻǳƭŘΣ {Φ 9ΦΣ WǳƴǩƭŀΣ aΦ wΦΣ ŀƴŘ 5Ŝ {ŀǳǾŀƎŜΣ CΦ WΦ όнлмрύΦ ¢Ǌŀƴǎƭŀǝƻƴŀƭ ǾŀƭǳŜ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ƛƴ 

ƻƴŎƻƭƻƎȅ ŘǊǳƎ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΦ bŀǘΦ aŜŘΦ нмΣ помςпофΦ ŘƻƛΥ млΦмлоуκƴƳΦоуро 

DǊŀȅΣ IΦΣ ŀƴŘ [ŜǿƛǎΣ ²Φ IΦ όмфмуύΦ !ƴŀǘƻƳȅ ƻŦ ǘƘŜ ƘǳƳŀƴ ōƻŘȅΦΣ нлǘƘ 9ŘƴΦ tƘƛƭŀŘŜƭǇƘƛŀΥ [Ŝŀ ϧ CŜōƛƎŜǊΦ 

DǊŜȅΣ !Φ όнллтύΦ 9ƳŜǊƎƛƴƎ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎ ǘƘŜǊŀǇƛŜǎ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ 9ȄǇŜǊǘ hǇƛƴΦ 9ƳŜǊƎΦ 5ǊǳƎǎ мнΣ 

пфоςрлуΦ ŘƻƛΥ млΦмрмтκмптнунмпΦмнΦоΦпфо 

IŀŘƧƛŘŀƪƛǎΣ 5Φ WΦΣ ŀƴŘ !ƴŘǊƻǳƭŀƪƛǎΣ LΦ LΦ όнллсύΦ .ƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΦ !ƴƴΦ bΦ ¸Φ !ŎŀŘΦ {ŎƛΦ млфнΣ оурςофсΦ 

ŘƻƛΥ млΦммфсκŀƴƴŀƭǎΦмосрΦлор 

IŜŀƭȅΣ /Φ CΦΣ aǳǊǊŀȅΣ WΦ DΦΣ 9ǳǎǘŀŎŜΣ {Φ WΦΣ aŀŘŜǿŜƭƭΣ WΦΣ h DƻǊƳŀƴΣ tΦ WΦΣ ŀƴŘ h {ǳƭƭƛǾŀƴΣ tΦ όнлммύΦ aǳƭǝǇƭŜ 

ƳȅŜƭƻƳŀΥ ŀ ǊŜǾƛŜǿ ƻŦ ƛƳŀƎƛƴƎ ŦŜŀǘǳǊŜǎ ŀƴŘ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎΦ .ƻƴŜ aŀǊǊƻǿ wŜǎΦ нлммΣ руопофΦ 

ŘƻƛΥ млΦммррκнлммκруопоф 

IƻŧŀǳŜǊΣ [Φ /ΦΣ YƘƻǎƭŀΣ {ΦΣ 5ǳƴǎǘŀƴΣ /Φ wΦΣ [ŀŎŜȅΣ 5Φ [ΦΣ .ƻȅƭŜΣ ²Φ WΦΣ ŀƴŘ wƛƎƎǎΣ .Φ [Φ όнлллύΦ ¢ƘŜ ǊƻƭŜǎ ƻŦ 

ƻǎǘŜƻǇǊƻǘŜƎŜǊƛƴ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻǇǊƻǘŜƎŜǊƛƴ ƭƛƎŀƴŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇŀǊŀŎǊƛƴŜ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΦ WΦ .ƻƴŜ 

aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ мрΣ нςмнΦ ŘƻƛΥ млΦморфκƧōƳǊΦнлллΦмрΦмΦн 

WƛƭƪŀΣ wΦ [Φ όнлмоύΦ ¢ƘŜ ǊŜƭŜǾŀƴŎŜ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ŦƻǊ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƴƎ  ŀƎŜπǊŜƭŀǘŜŘ ōƻƴŜ ƭƻǎǎ ƛƴ ƘǳƳŀƴǎΦ 

WƻǳǊƴŀƭǎ DŜǊƻƴǘƻƭΦ {ŜǊΦ ! суΣ мнлфςмнмтΦ ŘƻƛΥ млΦмлфоκƎŜǊƻƴŀκƎƭǘлпс 

WƛƴΣ ½ΦΣ YƘƻΣ WΦΣ 5ŀǿǎƻƴΣ .ΦΣ WƛŀƴƎΣ aΦ aΦΣ /ƘŜƴΣ ¸ΦΣ !ƭƛΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύΦ bƛǘǊƛŎ ƻȄƛŘŜ ƳƻŘǳƭŀǘŜǎ ōƻƴŜ 

ŀƴŀōƻƭƛǎƳ ǘƘǊƻǳƎƘ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ƎƭȅŎƻƭȅǎƛǎ ŀƴŘ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴΦ WΦ /ƭƛƴΦ LƴǾŜǎǘΦ момΦ ŘƻƛΥ 

млΦммтнκƧŎƛмоуфор 

YŀƴƛǎΣ WΦ !ΦΣ bƻǊǘƻƴΣ bΦΣ IŀǊǾŜȅΣ bΦ /ΦΣ WŀŎƻōǎƻƴΣ ¢ΦΣ WƻƘŀƴǎǎƻƴΣ IΦΣ [ƻǊŜƴǘȊƻƴΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύΦ {/ht9 

нлнмΥ ŀ ƴŜǿ ǎŎƻǊŜŎŀǊŘ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ƛƴ 9ǳǊƻǇŜΦ !ǊŎƘΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ мсΣ мςунΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎммсртπ

лнлπллутмπф 

YŀƴƛǎΣ WΦ !ΦΣ bƻǊǘƻƴΣ bΦΣ IŀǊǾŜȅΣ bΦ /ΦΣ WŀŎƻōǎƻƴΣ ¢ΦΣ WƻƘŀƴǎǎƻƴΣ IΦΣ [ƻǊŜƴǘȊƻƴΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлннύΦ {/ht9 

нлнмΥ 9ǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅΣ ōǳǊŘŜƴΣ ŀƴŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ƛƴ ǘƘŜ ¦ƴƛǘŜŘ YƛƴƎŘƻƳΦ !ǾŀƛƭŀōƭŜ ŀǘΥ 

ƘǧǇǎΥκκǿǿǿΦƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦŦƻǳƴŘŀǝƻƴκǎŎƻǇŜπнлнм ό!ŎŎŜǎǎŜŘ aŀȅ ммΣ нлнпύΦ 

YŜƴƪǊŜΣ WΦ {ΦΣ ŀƴŘ .ŀǎǎŜǧΣ WΦ IΦ 5Φ όнлмуύΦ ¢ƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŎȅŎƭŜΦ !ƴƴΦ /ƭƛƴΦ .ƛƻŎƘŜƳΦ ррΣ олуςонтΦ 
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ŘƻƛΥ млΦммттκлллпрсонмутрфотм 

YƛƴƛΣ ¦ΦΣ ŀƴŘ bŀƴŘŜŜǎƘΣ .Φ bΦ όнлмнύΦ tƘȅǎƛƻƭƻƎȅ ƻŦ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴΣ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΣ ŀƴŘ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳΣ ƛƴ 

wŀŘƛƻƴǳŎƭƛŘŜ ŀƴŘ ƘȅōǊƛŘ ōƻƴŜ ƛƳŀƎƛƴƎΦ {ǇǊƛƴƎŜǊΣ нфςрт 

YȅƭŜΣ wΦ !ΦΣ DŜǊǘȊΣ aΦ !ΦΣ ²ƛǘȊƛƎΣ ¢Φ 9ΦΣ [ǳǎǘΣ WΦ !ΦΣ [ŀŎȅΣ aΦ vΦΣ 5ƛǎǇŜƴȊƛŜǊƛΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллоύΦ wŜǾƛŜǿ ƻŦ 

млнт ǇŀǝŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ƴŜǿƭȅ ŘƛŀƎƴƻǎŜŘ ƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀΦ aŀȅƻ /ƭƛƴΦ tǊƻŎΦ туΣ нмςооΦ ŘƻƛΥ 

млΦплсрκтуΦмΦнм 

[ŀŎŜȅΣ 5Φ [ΦΣ ¢ƛƳƳǎΣ 9ΦΣ ¢ŀƴΣ IΦ [ΦΣ YŜƭƭŜȅΣ aΦ WΦΣ 5ǳƴǎǘŀƴΣ /Φ wΦΣ .ǳǊƎŜǎǎΣ ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όмффуύΦ hǎǘŜƻǇǊƻǘŜƎŜǊƛƴ 

ƭƛƎŀƴŘ ƛǎ ŀ ŎȅǘƻƪƛƴŜ ǘƘŀǘ ǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ŀƴŘ ŀŎǝǾŀǝƻƴΦ /Ŝƭƭ фоΣ мсрςмтсΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκǎллфнπустпόллύумрсфπȄ 

[ŀƛōΣ !ΦΣ YǳƳŜǊΣ WΦ [ΦΣ aŀƧǳƳŘŀǊΣ {ΦΣ ŀƴŘ [ŀƴŜΣ bΦ 9Φ όнллмύΦ ¢ƘŜ ǘŜƳǇƻǊŀƭ ŎƘŀƴƎŜǎ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ 

ŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ƛƴ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛȊŜŘ Ǌŀǘǎ ŀǎǎŜǎǎŜŘ ōȅ ƳƛŎǊƻ/¢Φ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ LƴǘΦ мнΣ фосςфпмΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллтκǎллмфулмтллнн 

[ŀǾŀƛƭƭΣ aΦΣ ¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ {ΦΣ {ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ CƻǊǿƻƻŘΣ aΦ wΦΣ /ƻƻǇŜǊΣ 5Φ aΦ [ΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлнлύΦ {ǘǳŘȅ ƻŦ 

ǘƘŜ ŎƻƳōƛƴŜŘ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ t¢I ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ǳǎƛƴƎ 

ŀ ƴŜǿ ƳŜŎƘŀƴƛǎǝŎ tYπt5 ƳƻŘŜƭΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ мфΣ мтсрςмтулΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπ

лнлπлмолтπс 

[ŜΣ .Φ vΦΣ bǳǊŎƻƳōŜΣ ±ΦΣ /ƻƻƭΣ {Φ aΦ YΦΣ Ǿŀƴ .ƭƛǧŜǊǎǿƛƧƪΣ /Φ !ΦΣ ŘŜ .ƻŜǊΣ WΦΣ ŀƴŘ [ŀtƻƛƴǘŜΣ ±Φ [Φ {Φ όнлмуύΦ 

¢ƘŜ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘǎ ƻŦ ōƻƴŜ ŀƴŘ ǿƘŀǘ ǘƘŜȅ Ŏŀƴ ǘŜŀŎƘ ǳǎ ŀōƻǳǘ ǊŜƎŜƴŜǊŀǝƻƴΦ aŀǘŜǊƛŀƭǎ ό.ŀǎŜƭύΦ ммΦ ŘƻƛΥ 

млΦоофлκƳŀммлмллмп 

[ƛΣ ·ΦΣ ½ƘŀƴƎΣ ¸ΦΣ YŀƴƎΣ IΦΣ [ƛǳΣ ²ΦΣ [ƛǳΣ tΦΣ ½ƘŀƴƎΣ WΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллрύΦ {ŎƭŜǊƻǎǝƴ ōƛƴŘǎ ǘƻ [wtрκс ŀƴŘ 

ŀƴǘŀƎƻƴƛȊŜǎ ŎŀƴƻƴƛŎŀƭ ²ƴǘ ǎƛƎƴŀƭƛƴƎΦ WΦ .ƛƻƭΦ /ƘŜƳΦ нулΣ мфууоςмфуутΦ ŘƻƛΥ млΦмлтпκƧōŎΦƳпмонтпнлл 

aŀǊǝƴΣ WΦ ¢Φ όнлмсύΦ tŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜπǊŜƭŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴΣ ƛǘǎ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŎŀǊǝƭŀƎŜ ŀƴŘ ōƻƴŜ 

ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΣ ŀƴŘ ǊƻƭŜ ƛƴ ǘǊŜŀǝƴƎ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜǎΦ tƘȅǎƛƻƭΦ wŜǾΦ фсΣ уомςутмΦ ŘƻƛΥ 

млΦммрнκǇƘȅǎǊŜǾΦллломΦнлмр 

aŀǝŎΣ LΦΣ aŀǧƘŜǿǎΣ .Φ DΦΣ ²ŀƴƎΣ ·ΦΣ 5ȅƳŜƴǘΣ bΦ !ΦΣ ²ƻǊǘƘƭŜȅΣ 5Φ [ΦΣ wƻǿŜΣ 5Φ ²ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмсύΦ vǳƛŜǎŎŜƴǘ 

ōƻƴŜ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎ ŀǊŜ ŀ ƳŀƧƻǊ ǎƻǳǊŎŜ ƻŦ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ŘǳǊƛƴƎ ŀŘǳƭǘƘƻƻŘΦ {ǘŜƳ /Ŝƭƭǎ опΣ нфолςнфпнΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллнκǎǘŜƳΦнптп 

aŜƪƘŜƳŀǊΣ aΦΣ aƻƘŀƳŜŘ CŀǿȊȅ 9ƭπ{ŀȅŜŘΣ YΦΣ [ƛǳΣ IΦΣ [ƛǳΣ [ΦΣ ŀƴŘ wƻǎŜƴΣ /Φ WΦ όнлнпύΦ t¢I ŀƴŘ ǘƘŜ 

ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƳŜǎŜƴŎƘȅƳŀƭ ŎŜƭƭǎ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƳŀǊǊƻǿ ƴƛŎƘŜΦ /Ŝƭƭǎ нлнпΣ ±ƻƭΦ моΣ tŀƎŜ плс моΣ плсΦ 

ŘƻƛΥ млΦоофлκŎŜƭƭǎмолрлплс 



нс 
 

aƻǊƎŀƴΣ 9Φ CΦΣ ¦ƴƴƛƪǊƛǎƴŀƴΣ DΦ ¦ΦΣ ŀƴŘ IǳǎǎŜƛƴΣ !Φ LΦ όнлмуύΦ .ƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƛƴ ƘŜŀƭǘƘȅ ŀƴŘ 

ŘƛǎŜŀǎŜŘ ǎǘŀǘŜǎΦ !ƴƴǳΦ wŜǾΦ .ƛƻƳŜŘΦ 9ƴƎΦ нлΣ ммфΦ ŘƻƛΥ млΦммпсκŀƴƴǳǊŜǾπōƛƻŜƴƎπлснммтπмнммоф 

b/оwǎ όнлнмύΦ ¢ƘŜ оwǎ μ b/оwǎΦ !ǾŀƛƭŀōƭŜ ŀǘΥ ƘǧǇǎΥκκƴŎоǊǎΦƻǊƎΦǳƪκǿƘƻπǿŜπŀǊŜκоǊǎ ό!ŎŎŜǎǎŜŘ !ǇǊƛƭ рΣ 

нлнпύΦ 

bI{ 9ƴƎƭŀƴŘ όнлноύΦ bŀǝƻƴŀƭ 5ƛǎŜŀǎŜ wŜƎƛǎǘǊŀǝƻƴ {ŜǊǾƛŎŜ όb5w{ύ ŘŀǘŀōŀǎŜΦ 

bƻǊǘƘŜǊƴ LǊŜƭŀƴŘ /ŀƴŎŜǊ wŜƎƛǎǘǊȅ όнлнмύΦ bƻǊǘƘŜǊƴ LǊŜƭŀƴŘ /ŀƴŎŜǊ wŜƎƛǎǘǊȅ όbL/wύ ŘŀǘŀōŀǎŜΦ 

hƳƛƴǎƪȅΣ aΦ {ΦΣ .ǊƻǿƴΣ 5Φ [ΦΣ ±ŀƴΣ DΦΣ /ƻǊŘƻǾŜǊΣ 5ΦΣ tŀŎƘŜŎƻΣ 9ΦΣ CǊŀȊƛŜǊΣ 9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмрύΦ 5ƛũŜǊŜƴǝŀƭ 

ǘŜƳǇƻǊŀƭ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ǎŎƭŜǊƻǎǝƴ ŀƴǝōƻŘȅ ŀƴŘ ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ ƻƴ ŎŀƴŎŜƭƭƻǳǎ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ŀƴŘ 

ǉǳŀƴǝǘŀǝǾŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ ŜũŜŎǘǎ ƻƴ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ƭƛƴŜŀƎŜ ƛƴ ȅƻǳƴƎ ƛƴǘŀŎǘ ǊŀǘǎΦ .ƻƴŜ умΣ оулςофмΦ 

ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмрΦлуΦллт 

hǎŀƎƛŜπ/ƭƻǳŀǊŘΣ [ΦΣ {ŀƴƎƘŀƴƛΣ !ΦΣ /ƻŀǘƘǳǇΣ aΦΣ .ǊƛƎƎǎΣ ¢ΦΣ .ƻǎǘǊƻƳΣ aΦΣ ŀƴŘ .ƭǳƴƴΣ DΦ όнлмтύΦ 

tŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ мπоп ŀƴŘ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŀƴŀōƻƭƛŎ ŀŎǝƻƴΥ ¢ƘŜ ǳǎŜ ƻŦ ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ ƛƴ ōƻƴŜ 

ŦƻǊƳŀǝƻƴΦ .ƻƴŜ WǘΦ wŜǎΦ сΣ мпςнмΦ ŘƻƛΥ млΦмолнκнлпсπотруΦсмΦōƧǊπнлмсπллурΦǊм 

hǿŜƴΣ wΦΣ ŀƴŘ wŜƛƭƭȅΣ DΦ /Φ όнлмуύΦ Lƴ ǾƛǘǊƻ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀƴŘ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ŘƛǎƻǊŘŜǊǎΦ CǊƻƴǘΦ 

.ƛƻŜƴƎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ сΦ ŘƻƛΥ млΦооуфκŧƛƻŜΦнлмуΦллмоп 

tŀƭǳƳōƻΣ /ΦΣ ŀƴŘ CŜǊǊŜǩΣ aΦ όнлнмύΦ ¢ƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜΥ ŦǊƻƳ άǇǊƛǎƻƴŜǊέ ǘƻ άƻǊŎƘŜǎǘǊŀǘƻǊΦέ WΦ CǳƴŎǘΦ 

aƻǊǇƘƻƭΦ YƛƴŜǎƛƻƭΦ сΣ нуΦ ŘƻƛΥ млΦоофлκƧŦƳƪслмллну 

tŀǊŬǧΣ !Φ aΦ όмффпύΦ hǎǘŜƻƴŀƭ ŀƴŘ ƘŜƳƛπƻǎǘŜƻƴŀƭ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΥ ¢ƘŜ ǎǇŀǝŀƭ ŀƴŘ ǘŜƳǇƻǊŀƭ ŦǊŀƳŜǿƻǊƪ ŦƻǊ 

ǎƛƎƴŀƭ ǘǊŀŶŎ ƛƴ ŀŘǳƭǘ ƘǳƳŀƴ ōƻƴŜΦ WΦ /ŜƭƭΦ .ƛƻŎƘŜƳΦ ррΣ нтоςнусΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧŎōΦнплррлоло 

tŀǘƻƴπIƻǳƎƘΣ WΦΣ ¢ŀȊȊȅƳŀƴΣ {ΦΣ 9ǾŀƴǎΣ IΦΣ [ŀǘƘΣ 5ΦΣ 5ƻǿƴΣ WΦ aΦΣ DǊŜŜƴΣ !Φ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмфύΦ tǊŜǾŜƴǝƴƎ 

ŀƴŘ ǊŜǇŀƛǊƛƴƎ ƳȅŜƭƻƳŀ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜ ōȅ ŎƻƳōƛƴƛƴƎ ŎƻƴǾŜƴǝƻƴŀƭ ŀƴǝǊŜǎƻǊǇǝǾŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǿƛǘƘ ŀ ōƻƴŜ 

ŀƴŀōƻƭƛŎ ŀƎŜƴǘ ƛƴ ƳǳǊƛƴŜ ƳƻŘŜƭǎΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ опΣ туоΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦослс 

tƻǧŜǊΣ [Φ YΦΣ DǊŜƭƭŜǊΣ [Φ 5ΦΣ /ƘƻΣ /Φ wΦΣ bǳǧŀƭƭΣ aΦ 9ΦΣ {ǘǊƻǳǇΣ DΦ .ΦΣ {ǳǾŀΣ [Φ WΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллрύΦ wŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ 

Ŏƻƴǝƴǳƻǳǎ ŀƴŘ ǇǳƭǎŀǝƭŜ t¢I ŘƻǎƛƴƎΥ ! ƳŀǘƘŜƳŀǝŎŀƭ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ƪƛƴŜǝŎǎΦ 

.ƻƴŜ отΣ мрфςмсфΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнллрΦлпΦлмм 

tǊƛŘŜŀǳȄΣ aΦΣ CƛƴŘƭŀȅΣ 5Φ aΦΣ ŀƴŘ !ǘƪƛƴǎΣ DΦ WΦ όнлмсύΦ hǎǘŜƻŎȅǘŜǎΥ ¢ƘŜ ƳŀǎǘŜǊ ŎŜƭƭǎ ƛƴ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ 

/ǳǊǊΦ hǇƛƴΦ tƘŀǊƳŀŎƻƭΦ нуΣ нпςолΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦŎƻǇƘΦнлмсΦлнΦлло 

tǳōƭƛŎ IŜŀƭǘƘ {ŎƻǘƭŀƴŘ όнлнмύΦ {ŎƻǩǎƘ /ŀƴŎŜǊ wŜƎƛǎǘǊȅ ŘŀǘŀōŀǎŜΦ 

wŀŎƘƴŜǊΣ ¢Φ 5ΦΣ YƘƻǎƭŀΣ {ΦΣ ŀƴŘ IƻŧŀǳŜǊΣ [Φ /Φ όнлммύΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΥ ƴƻǿ ŀƴŘ ǘƘŜ ŦǳǘǳǊŜΦ [ŀƴŎŜǘ ό[ƻƴŘƻƴΣ 



нт 
 

9ƴƎƭŀƴŘύ оттΣ мнтсςмнутΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκǎлмплπстосόмлύснопфπр 

wŀƎƎŀǧΣ [Φ WΦΣ ŀƴŘ tŀǊǘǊƛŘƎŜΣ bΦ /Φ όнлмлύΦ /ŜƭƭǳƭŀǊ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΦ WΦ 

.ƛƻƭΦ /ƘŜƳΦ нурΣ нрмлоΦ ŘƻƛΥ млΦмлтпκƧōŎΦǊмлфΦлпмлут 

wŜƛƴǿŀƭŘΣ {ΦΣ ŀƴŘ .ǳǊǊΣ 5Φ όнллуύΦ wŜǾƛŜǿ ƻŦ ƴƻƴǇǊƛƳŀǘŜΣ ƭŀǊƎŜ ŀƴƛƳŀƭ ƳƻŘŜƭǎ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ǊŜǎŜŀǊŎƘΦ 

WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ ноΣ мороςмосуΦ ŘƻƛΥ млΦморфκƧōƳǊΦлулрмс 

wŜƴΣ vΦΣ /ƘŜƴΣ WΦΣ ŀƴŘ [ƛǳΣ ¸Φ όнлнмύΦ [wtр ŀƴŘ [wtс ƛƴ ²ƴǘ ǎƛƎƴŀƭƛƴƎΥ ǎƛƳƛƭŀǊƛǘȅ ŀƴŘ ŘƛǾŜǊƎŜƴŎŜΦ CǊƻƴǘΦ 

/Ŝƭƭ 5ŜǾΦ .ƛƻƭΦ фΣ стлфслΦ ŘƻƛΥ млΦооуфκŦŎŜƭƭΦнлнмΦстлфсл 

wƘƻΣ WΦ ¸ΦΣ YǳƘƴπ{ǇŜŀǊƛƴƎΣ [ΦΣ ŀƴŘ ½ƛƻǳǇƻǎΣ tΦ όмффуύΦ aŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ƘƛŜǊŀǊŎƘƛŎŀƭ 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƻŦ ōƻƴŜΦ aŜŘΦ 9ƴƎΦ tƘȅǎΦ нлΣ фнςмлнΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκǎморлπпрооόфуύллллтπм 

wƻŀŎƘΣ IΦ LΦΣ aŜƘǘŀΣ DΦΣ hǊŜũƻΣ wΦ hΦ /ΦΣ /ƭŀǊƪŜΣ bΦ aΦ tΦΣ ŀƴŘ /ƻƻǇŜǊΣ /Φ όнллоύΦ ¢ŜƳǇƻǊŀƭ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ Ǌŀǘ 

ƎǊƻǿǘƘ ǇƭŀǘŜǎΥ ŎŜǎǎŀǝƻƴ ƻŦ ƎǊƻǿǘƘ ǿƛǘƘ ŀƎŜ ŘŜǎǇƛǘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻŦ ŀ ǇƘȅǎƛǎΦ WΦ IƛǎǘƻŎƘŜƳΦ /ȅǘƻŎƘŜƳΦ рмΣ 

отоςоуоΦ ŘƻƛΥ млΦммттκллннмррплолрмлломн 

wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ !ǊǊŜŘƻƴŘƻ /ŀǊǊŜǊŀΣ IΦ aΦΣ ½ŀƴƧŀƴƛπǇƻǳǊΣ {ΦΣ .ƻǳŘƛũŀΣ aΦΣ ²ŀƴƎΣ bΦΣ DŀǊǘƭŀƴŘΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлнлύΦ t¢Iόмςопύ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀƴŘκƻǊ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƘŀǾŜ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƻǎǘŜƻƎŜƴƛŎ ŜũŜŎǘǎ ƻƴ ǘƘŜ 

ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ƛƴ ǘƘŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛȊŜŘ /рт.[κс ƳƻǳǎŜΦ {ŎƛΦ wŜǇƻǊǘǎΣ млм млΣ мςмсΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлоуκǎпмрфуπлнлπсрфнмπм 

wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ DƛƻǊƎƛΣ aΦΣ hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ ²ŀƴƎΣ bΦΣ .ƻǳŘƛũŀΣ aΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмфύΦ ¢ƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ 

ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ƻƴ ǘƘŜ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎΣ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƳǳǊƛƴŜ 

ǝōƛŀΥ ! ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ǘǿƻ ƳƻǳǎŜ ǎǘǊŀƛƴǎΦ .ƻƴŜ мнтΣ нслςнтлΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмфΦлсΦлнп 

wƻōƭƛƴƎΣ !Φ DΦΣ ŀƴŘ .ƻƴŜǿŀƭŘΣ [Φ CΦ όнлнлύΦ ¢ƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜΥ ƴŜǿ ƛƴǎƛƎƘǘǎΦ !ƴƴǳΦ wŜǾΦ tƘȅǎƛƻƭΦ унΣ пурς

рлсΦ ŘƻƛΥ млΦммпсκŀƴƴǳǊŜǾπǇƘȅǎƛƻƭπлнмммфπлопоон 

wƻǎƪƻΣ !Φ 9ΦΣ IŀŘŜΣ 9Φ aΦΣ [ƛΣ ²ΦΣ LƴƎΣ {ΦΣ WŀŎƪǎƻƴΣ wΦ 5ΦΣ tŀǎƪŜǧΣ 9Φ 5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмуύΦ .ƻƴŜ ƘŜŀƭǘƘ ŀƴŘ 

ǎǳǊǾƛǾŀƭ ƛƴ ǿƻƳŜƴ ǿƛǘƘ ƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀΦ /ƭƛƴΦ [ȅƳǇƘƻƳŀΦ aȅŜƭƻƳŀ [ŜǳƪΦ муΣ рфтΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦŎƭƳƭΦнлмуΦлсΦллн 

wƻǎǎƛΣ aΦΣ .ƻǧŀΣ /ΦΣ !ǊōƛǘǊƛƻΣ aΦΣ DǊŜƳōƛŀƭŜΣ wΦ 5ΦΣ ¢ŀƎƭƛŀŦŜǊǊƛΣ tΦΣ ŀƴŘ ¢ŀǎǎƻƴŜΣ tΦ όнлмуύΦ aƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ 

ƻŦ ƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀΥ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŎ ǇƭŀǜƻǊƳǎ ŀƴŘ ǇŜǊǎǇŜŎǝǾŜǎΦ hƴŎƻǘŀǊƎŜǘ фΣ нлммфΦ ŘƻƛΥ 

млΦмусонκƻƴŎƻǘŀǊƎŜǘΦнпсмп 

wǳōƛƴΣ aΦ wΦΣ ŀƴŘ .ƛƭŜȊƛƪƛŀƴΣ WΦ tΦ όнллрύΦ tŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ ŀǎ ŀƴ ŀƴŀōƻƭƛŎ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ǘƘŜǊŀǇȅΦ 5ǊǳƎǎ 

срΣ нпумςнпфуΦ ŘƻƛΥ млΦнмсрκллллопфрπнллрсрмтлπллллр 

wȅŀƴΣ WΦΣ ŀƴŘ tǊŜƳŀƴŀƴŘŀƴΣ /Φ όнлмтύΦ ±ŜǘŜǊƛƴŀǊȅ IƛǎǘƻƭƻƎȅΦ ¢ƘŜ hƘƛƻ {ǘŀǘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅΦ !ǾŀƛƭŀōƭŜ ŀǘΥ 
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ƘǧǇǎΥκκƻƘƛƻǎǘŀǘŜΦǇǊŜǎǎōƻƻƪǎΦǇǳōκǾŜǘƘƛǎǘƻκŎƘŀǇǘŜǊκрπōƻƴŜπƳƛŎǊƻŀƴŀǘƻƳȅκ ό!ŎŎŜǎǎŜŘ WǳƴŜ мпΣ нлнпύΦ 

{ŀŀŘΣ !Φ !ΦΣ {ƘŀǊƳŀΣ aΦΣ ŀƴŘ IƛƎŀΣ DΦ aΦ όнллфύΦ hƴŎƻƭƻƎȅΥ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀ ƛƴ ǘƘŜ 

ǘŀǊƎŜǘŜŘ ǘƘŜǊŀǇȅ ŜǊŀΦ ŘƻƛΥ млΦмопрκŀǇƘΦмƭпну 

{ŀŀŘΣ CΦΣ [ƛǇǘƻƴΣ !ΦΣ /ƻƻƪΣ wΦΣ /ƘŜƴΣ ¸Φ aΦΣ {ƳƛǘƘΣ aΦΣ ŀƴŘ /ƻƭŜƳŀƴΣ wΦ όнллтύΦ tŀǘƘƻƭƻƎƛŎ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ 

ŎƻǊǊŜƭŀǘŜ ǿƛǘƘ ǊŜŘǳŎŜŘ ǎǳǊǾƛǾŀƭ ƛƴ ǇŀǝŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ƳŀƭƛƎƴŀƴǘ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜΦ /ŀƴŎŜǊ ммлΣ муслςмустΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллнκŎƴŎǊΦннффм 

{ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ ŀƴŘ IŜƭƭƳƛŎƘΣ /Φ όнлмоύΦ /ƻǳǇƭƛƴƎ ǎȅǎǘŜƳǎ ōƛƻƭƻƎȅ ǿƛǘƘ ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎǎΣ 

ŦƻǊ ŎƻƳǇǳǘŜǊ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΦ /ƻƳǇǳǘΦ aŜǘƘƻŘǎ !ǇǇƭΦ aŜŎƘΦ 9ƴƎΦ нрпΣ мумςмфсΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦŎƳŀΦнлмнΦмлΦлмр 

{ƘŀƪŜǊΣ .ΦΣ !ƘƳŀŘΣ {ΦΣ [ŜŜΣ WΦΣ WǳƴƎΣ /ΦΣ ŀƴŘ bŀΣ 5Φ όнлнмύΦ Lƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳŜǘƘƻŘǎ ŀƴŘ ǘƻƻƭǎ ŦƻǊ ŘǊǳƎ ŘƛǎŎƻǾŜǊȅΦ 

/ƻƳǇǳǘΦ .ƛƻƭΦ aŜŘΦ мотΣ млпурмΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦŎƻƳǇōƛƻƳŜŘΦнлнмΦмлпурм 

{ƘŀƴŜΣ 9ΦΣ .ǳǊǊΣ 5ΦΣ !ōǊŀƘŀƳǎŜƴΣ .ΦΣ !ŘƭŜǊΣ wΦ !ΦΣ .ǊƻǿƴΣ ¢Φ 5ΦΣ /ƘŜǳƴƎΣ !Φ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмпύΦ !ǘȅǇƛŎŀƭ 

ǎǳōǘǊƻŎƘŀƴǘŜǊƛŎ ŀƴŘ ŘƛŀǇƘȅǎŜŀƭ ŦŜƳƻǊŀƭ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎΥ ǎŜŎƻƴŘ ǊŜǇƻǊǘ ƻŦ ŀ ǘŀǎƪ ŦƻǊŎŜ ƻŦ ǘƘŜ !ƳŜǊƛŎŀƴ 

{ƻŎƛŜǘȅ ŦƻǊ .ƻƴŜ ŀƴŘ aƛƴŜǊŀƭ wŜǎŜŀǊŎƘΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ нфΣ мςноΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦмффу 

{ƛƭǾŀΣ .Φ /ΦΣ ŀƴŘ .ƛƭŜȊƛƪƛŀƴΣ WΦ tΦ όнлмрύΦ tŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜΥ !ƴŀōƻƭƛŎ ŀƴŘ ŎŀǘŀōƻƭƛŎ ŀŎǝƻƴǎ ƻƴ ǘƘŜ 

ǎƪŜƭŜǘƻƴΦ /ǳǊǊΦ hǇƛƴΦ tƘŀǊƳŀŎƻƭΦ ннΣ пмςрлΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦŎƻǇƘΦнлмрΦлоΦллр 

{ƪŜǊǊȅΣ ¢Φ aΦΣ [ŀƴȅƻƴΣ [Φ 9ΦΣ .ƛǘŜƴǎƪȅΣ [ΦΣ ŀƴŘ /ƘŀȅŜƴΣ WΦ όмфуфύΦ 9ŀǊƭȅ ǎǘǊŀƛƴπǊŜƭŀǘŜŘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ŜƴȊȅƳŜ 

ŀŎǝǾƛǘȅ ƛƴ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ōƻƴŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴ ǾƛǾƻΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ пΣ туоςтууΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллнκƧōƳǊΦрсрллплрмф 

{ǘǊŜƛŎƘŜǊΣ /ΦΣ IŜȅƴȅΣ !ΦΣ !ƴŘǊǳƪƘƻǾŀΣ hΦΣ IŀƛƎƭΣ .ΦΣ {ƭŀǾƛŎΣ {ΦΣ {ŎƘǸƭŜǊΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмтύΦ 9ǎǘǊƻƎŜƴ ǊŜƎǳƭŀǘŜǎ 

ōƻƴŜ ǘǳǊƴƻǾŜǊ ōȅ ǘŀǊƎŜǝƴƎ w!bY[ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ ōƻƴŜ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎΦ {ŎƛΦ wŜǇΦ тΦ ŘƻƛΥ млΦмлоуκǎпмрфуπ

лмтπлссмпπл 

¢ŀȅΣ 5ΦΣ /ǊŜƳŜǊǎΣ {ΦΣ ŀƴŘ .ƛƭŜȊƛƪƛŀƴΣ WΦ tΦ όнлмуύΦ hǇǝƳŀƭ ŘƻǎƛƴƎ ŀƴŘ ŘŜƭƛǾŜǊȅ ƻŦ ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ 

ŀƴŘ ƛǘǎ ŀƴŀƭƻƎǳŜǎ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ƘȅǇƻǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘƛǎƳ ς ǘǊŀƴǎƭŀǝƴƎ ǘƘŜ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎȅΦ .ǊΦ WΦ /ƭƛƴΦ 

tƘŀǊƳŀŎƻƭΦ упΣ нрнΦ ŘƻƛΥ млΦммммκōŎǇΦмопрр 

¢ƻǳǊƴƛǎΣ {ΦΣ ŀƴŘ aŀƪǊƛǎΣ YΦ όнлмуύΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ ǳǎŜ ƻŦ ōƻƴŜ ǘǳǊƴƻǾŜǊ ƳŀǊƪŜǊǎ ƛƴ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ wŜŦΦ aƻŘǳƭΦ 

.ƛƻƳŜŘΦ {ŎƛΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκōфтуπлπмнπулмноуπоΦффроуπн 

¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ {ΦΣ {ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ CƻǊǿƻƻŘΣ aΦΣ /ƻƻǇŜǊΣ 5Φ aΦ [ΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлмфύΦ /ƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭ 

ƻŦ ǘƘŜ Řǳŀƭ ŀŎǝƻƴ ƻŦ t¢I τ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ǘƻ ŀ Ǌŀǘ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ WΦ ¢ƘŜƻǊΦ .ƛƻƭΦ птоΣ стςтфΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧǘōƛΦнлмфΦлпΦлнл 
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¢ǳǊŜǎǎƻƴΣ LΦΣ ±ŜƭŜȊΣ wΦΣ YǊƛǎǝƴǎǎƻƴΣ {Φ ¸ΦΣ ŀƴŘ [ŀƴŘƎǊŜƴΣ hΦ [Φ !Φ όнлмлύΦ tŀǧŜǊƴǎ ƻŦ ƳǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀ 

ŘǳǊƛƴƎ ǘƘŜ Ǉŀǎǘ р ŘŜŎŀŘŜǎΥ ǎǘŀōƭŜ ƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ǊŀǘŜǎ ŦƻǊ ŀƭƭ ŀƎŜ ƎǊƻǳǇǎ ƛƴ ǘƘŜ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ōǳǘ ǊŀǇƛŘƭȅ 

ŎƘŀƴƎƛƴƎ ŀƎŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ŎƭƛƴƛŎΦ aŀȅƻ /ƭƛƴΦ tǊƻŎΦ урΣ ннрςнолΦ ŘƻƛΥ млΦплсрκƳŎǇΦнллфΦлпнс 

±ŀǘǎŀΣ !ΦΣ {ƳƛǘΣ ¢Φ IΦΣ ŀƴŘ YƭŜƛƴπbǳƭŜƴŘΣ WΦ όнллтύΦ 9ȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ bh ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ŦǊƻƳ ŀ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭƭȅ 

ǎǝƳǳƭŀǘŜŘ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ пл {ǳǇǇƭ мΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнллтΦлнΦлмр 

±ƛƎǳŜǘπ/ŀǊǊƛƴΣ {ΦΣ DŀǊƴŜǊƻΣ tΦΣ ŀƴŘ 5ŜƭƳŀǎΣ tΦ 5Φ όнллсύΦ ¢ƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ ŎƻƭƭŀƎŜƴ ƛƴ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘΦ 

hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ LƴǘΦ мтΣ омфςоосΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎллмфуπллрπнлорπф 

²ŀŀǊǎƛƴƎΣ WΦ IΦΣ 5ŀȅΣ WΦ {ΦΣ ±ŀƴ 5ŜǊ [ƛƴŘŜƴΣ WΦ /ΦΣ 9ŘŜǊǾŜŜƴΣ !Φ DΦΣ {ǇŀƴƧŜǊǎΣ /ΦΣ 5Ŝ /ƭŜǊŎƪΣ bΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллпύΦ 

5ŜǘŜŎǝƴƎ ŀƴŘ ǘǊŀŎƪƛƴƎ ƭƻŎŀƭ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ǝōƛŀŜ ƻŦ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ ǊŀǘǎΥ ŀ ƴƻǾŜƭ ƳŜǘƘƻŘ ǘƻ ŀƴŀƭȅǎŜ 

ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ŘŀǘŀΦ .ƻƴŜ опΣ мсоςмсфΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнллоΦлуΦлмн 

²ŀƴƎΣ WΦ {ΦΣ ŀƴŘ ²ŜƛƴΣ aΦ bΦ όнлннύΦ tŀǘƘǿŀȅǎ ŎƻƴǘǊƻƭƭƛƴƎ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ 

ŘŜƴŘǊƛǘŜ ƴŜǘǿƻǊƪΦ /ǳǊǊΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ wŜǇΦ нлΣ пфоΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎммфмпπлннπллтроπу 

²ŜƭǎƘ /ŀƴŎŜǊ LƴǘŜƭƭƛƎŜƴŎŜ ŀƴŘ {ǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ¦ƴƛǘ όнлннύΦ ²ŜƭǎƘ /ŀƴŎŜǊ LƴǘŜƭƭƛƎŜƴŎŜ ŀƴŘ {ǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ 

¦ƴƛǘ ό²/L{¦ύ ŘŀǘŀōŀǎŜΦ 

²Ih όмффнύΦ !ǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ ŦǊŀŎǘǳǊŜ Ǌƛǎƪ ŀƴŘ ƛǘǎ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ǘƻ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎ ŦƻǊ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ 

ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ Υ ǊŜǇƻǊǘ ƻŦ ŀ ²Ih ǎǘǳŘȅ ƎǊƻǳǇ ώƳŜŜǝƴƎ ƘŜƭŘ ƛƴ wƻƳŜ ŦǊƻƳ нн ǘƻ нр WǳƴŜ мффнϐΦ !ǾŀƛƭŀōƭŜ 

ŀǘΥ ƘǧǇǎΥκκƛǊƛǎΦǿƘƻΦƛƴǘκƘŀƴŘƭŜκмлссрκофмпн ό!ŎŎŜǎǎŜŘ aŀǊŎƘ нуΣ нлнпύΦ 

²ƻƭũΣ WΦ όмуфнύΦ 5ŀǎ ƎŜǎŜǘȊ ŘŜǊ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀǝƻƴ ŘŜǊ ƪƴƻŎƘŜƴΦ .ŜǊƭƛƴΥ IƛǊǎŎƘǿŀƭŘΦ 

²ǳΣ aΦΣ /ƘŜƴΣ DΦΣ ŀƴŘ [ƛΣ ¸Φ tΦ όнлмсύΦ ¢DCπ̡  ŀƴŘ .at ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ƛƴ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘΣ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΣ 

ŀƴŘ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴΣ ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ ŀƴŘ ŘƛǎŜŀǎŜΦ .ƻƴŜ wŜǎΦ пΣ мсллфΦ ŘƻƛΥ млΦмлоуκōƻƴŜǊŜǎΦнлмсΦф 

²ǳΣ aΦΣ ²ǳΣ {ΦΣ /ƘŜƴΣ ²ΦΣ ŀƴŘ [ƛΣ ¸Φ tΦ όнлнпύΦ ¢ƘŜ ǊƻƭŜǎ ŀƴŘ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƻŦ ¢DCπ̡  ŀƴŘ .at 

ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ƛƴ ōƻƴŜ ŀƴŘ ŎŀǊǝƭŀƎŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΣ ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ ŀƴŘ ŘƛǎŜŀǎŜΦ /Ŝƭƭ wŜǎΦ нлнп опн опΣ млмς

мноΦ ŘƻƛΥ млΦмлоуκǎпмпннπлноπллфмуπф 

¸ŀǇΣ YΦΣ {ƘŀǊƳŀΣ wΦΣ ŀƴŘ /ŀƳǇƻǎΣ !Φ όнлмлύΦ aǳƭǝǇƭŜ ƳȅŜƭƻƳŀΦ wŀŘƛƻǇŀŜŘƛŀΦƻǊƎΦ ŘƻƛΥ 

ƘǧǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦрооптκǊƛŘπфррр 

¸ŜŜΣ /Φ {ΦΣ {ŎƘǳǊƳŀƴΣ /Φ !ΦΣ ²ƘƛǘŜΣ /Φ wΦΣ ŀƴŘ !ƭƭƛǎǘƻƴΣ ¢Φ όнлмфύΦ LƴǾŜǎǝƎŀǝƴƎ ƻǎǘŜƻŎȅǝŎ 

ǇŜǊƛƭŀŎǳƴŀǊκŎŀƴŀƭƛŎǳƭŀǊ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΦ /ǳǊǊΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ wŜǇΦ мтΣ мртςмсуΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎммфмпπлмфπ

ллрмпπл 

¸ƻǳƴƎΣ bΦΣ aƛƪƘŀƭƪŜǾƛŎƘΣ bΦΣ ¸ŀƴΣ ¸ΦΣ /ƘŜƴΣ 5ΦΣ ŀƴŘ ½ƘŜƴƎΣ ²Φ όнллрύΦ 5ƛũŜǊŜƴǝŀƭ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ 

ŀŎǝǾƛǘȅ ōȅ ǘƘ ŎŜƭƭ ǎǳōǎŜǘǎ ƳŜŘƛŀǘŜŘ ōȅ ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ ŀƴŘ LCbπɹ Φ WΦ LƳƳǳƴƻƭΦ мтрΣ унутΦ ŘƻƛΥ 



ол 
 

млΦплпфκƧƛƳƳǳƴƻƭΦмтрΦмнΦунут 

¸ǳΣ .ΦΣ tŀŎǳǊŜŀƴǳΣ !ΦΣ hƭƛǾƛŜǊΣ /ΦΣ /ƭƻŜǘŜƴǎΣ tΦΣ ŀƴŘ tŜȅǊƛƴΣ CΦ όнлнмύΦ vǳŀƴǝŬŎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ 

ƭŀŎǳƴƻŎŀƴŀƭƛŎǳƭŀǊ ƴŜǘǿƻǊƪ ŦǊƻƳ о5 ·πǊŀȅ ǇƘŀǎŜ ƴŀƴƻǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ƛƳŀƎŜǎΦ WΦ aƛŎǊƻǎŎΦ нунΣ олςппΦ ŘƻƛΥ 

млΦммммκƧƳƛΦмнфто 

½ƘŀƻΣ ²ΦΣ .ȅǊƴŜΣ aΦ IΦΣ .ƻȅŎŜΣ .Φ CΦΣ ŀƴŘ YǊŀƴŜΣ {Φ aΦ όмфффύΦ .ƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ƛƴŘǳŎŜŘ ōȅ ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ 

ƘƻǊƳƻƴŜ ƛǎ ǎǘǊƛƪƛƴƎƭȅ ŘƛƳƛƴƛǎƘŜŘ ƛƴ ŎƻƭƭŀƎŜƴŀǎŜπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ Ƴǳǘŀƴǘ ƳƛŎŜΦ WΦ /ƭƛƴΦ LƴǾŜǎǘΦ млоΣ рмтΦ ŘƻƛΥ 

млΦммтнκƧŎƛрпум 
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/ƘŀǇǘŜǊ нΥ [ƛǘŜǊŀǘǳǊŜ ǊŜǾƛŜǿ 

 

2.1 Introduction  

{ƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ƳȅŜƭƻƳŀ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜ όa.5ύΣ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ƛƳǇŀŎǘ ōƻƴŜ 

ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ŀƴŘ ƘŜƴŎŜ ǇŀǝŜƴǘΩǎ ǉǳŀƭƛǘȅ ƻŦ ƭƛŦŜΦ Lƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳƻŘŜƭǎ ƻũŜǊ ŀ ǾŀƭǳŀōƭŜ ǘƻƻƭ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǳƴŘŜǊ ŘƛǎŜŀǎŜ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ ¢Ƙƛǎ ŎƘŀǇǘŜǊ ǊŜǾƛŜǿǎ ŜȄƛǎǝƴƎ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ŀǇǇǊƻŀŎƘŜǎ ǳǎŜŘ ǘƻ 

ǎǘǳŘȅ ōƻƴŜΦ Lǘ ǿƛƭƭ ŜȄǇƭƻǊŜ ƳŜǘƘƻŘǎ ŦƻǊ ŀŎǉǳƛǊƛƴƎ Řŀǘŀ ƻƴ ōƻƴŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ƘƛƎƘπǊŜǎƻƭǳǝƻƴ 

ƛƳŀƎƛƴƎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ǳǎŜŘ ǘƻ ŎŀǇǘǳǊŜ ōƻƴŜ ƎŜƻƳŜǘǊȅ ŀƴŘ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜΦ {ǳōǎŜǉǳŜƴǘƭȅΣ ƛǘ ǿƛƭƭ ŘŜƭǾŜ 

ƛƴǘƻ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǘȅǇŜǎ ƻŦ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭǎΣ ŜȄŀƳƛƴƛƴƎ ǘƘŜƛǊ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴǎ ŀƴŘ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎΦ ¢Ƙƛǎ ǿƛƭƭ 

ōŜ ŦƻƭƭƻǿŜŘ ōȅ ŀ ǊŜǾƛŜǿ ƻŦ ŀǾŀƛƭŀōƭŜ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭǎ ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŜŘ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ 

ƳƻŘŜƭǎΣ ŦƻŎǳǎƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜƛǊ ǎǘǊŜƴƎǘƘǎ ŀƴŘ ǿŜŀƪƴŜǎǎŜǎΦ .ȅ ǘƘŜ ŜƴŘ ƻŦ ǘƘŜ ŎƘŀǇǘŜǊΣ ǘƘŜ ŜȄƛǎǝƴƎ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜ 

ƎŀǇǎ ǊŜƭŀǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳƻŘŜƭǎ ŦƻǊ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ǿƛƭƭ ōŜ ƛŘŜƴǝŬŜŘΣ ŀƴŘ ŀƴȅ 

ƴŜǿ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ŀƴŘκƻǊ ǊŜƭŀǘŜŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ǿƘƛŎƘ ŎƻǳƭŘ ǊŜǎǳƭǘ ōȅ ǊŜǎƻƭǾƛƴƎ ǘƘŜǎŜ 

ƎŀǇǎ ƛǎ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘΦ ¢Ƙƛǎ ǿƛƭƭ ǇǊƻǾƛŘŜ ǘƘŜ ŎƻƴǘŜȄǘ ŦƻǊ ŀƴŘ ƧǳǎǝŦȅ ǘƘŜ ǎǇŜŎƛŬŎ ŀƛƳǎ ŀƴŘ ƻōƧŜŎǝǾŜǎ ƻŦ ǘƘƛǎ 

ǇǊƻƧŜŎǘΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǝƴƎ ǘƘŜ ƴŜŜŘ ŦƻǊ ŦǳǊǘƘŜǊ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ŀƴŘ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜǎŜ ǾŀƭǳŀōƭŜ ǘƻƻƭǎΦ 

 

2.2 Bone imaging 

2.2.1 Micro-Computed Tomography 

aƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ όƳƛŎǊƻπ/¢ύ ƛǎ ŀ ƘƛƎƘπǊŜǎƻƭǳǝƻƴ о5 ƛƳŀƎƛƴƎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ǎǘǳŘȅ ǘƘŜ 

ƛƴƴŜǊ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƻŦ ǎŀƳǇƭŜǎ ŀƴŘ ƛǎ ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘ ǘƘŜ ƎƻƭŘ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŦƻǊ ŀǎǎŜǎǎƛƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜ 

ƳƻǊǇƘƻƭƻƎȅ ƛƴ ǊƻŘŜƴǘǎ ό.ƻǳȄǎŜƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмлύΦ aƛŎǊƻπ/¢ ǿƻǊƪǎ ōȅ ŜƳƛǩƴƎ ·πǊŀȅǎ ǘƘŀǘ ŀǊŜ ǘǊŀƴǎƳƛǧŜŘ 

ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜ ŀƴŘ ŀŎǉǳƛǊŜŘ ƻƴǘƻ ŀ ŘŜǘŜŎǘƻǊ ƛƴ ŀ όǘǿƻπŘƛƳŜƴǎƛƻƴŀƭύ н5 ƛƳŀƎŜ ŎŀƭƭŜŘ ŀ άǇǊƻƧŜŎǝƻƴέ 

όCƛƎǳǊŜ нΦмύΦ 9ƛǘƘŜǊ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜΣ ƻǊ ǘƘŜ ·πǊŀȅ ǎƻǳǊŎŜ ŀƴŘ ŘŜǘŜŎǘƻǊΣ ƛǎ ǊƻǘŀǘŜŘΣ ǿƘƛŎƘ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ŀ 

ƳǳƭǝǘǳŘŜ ƻŦ ǇǊƻƧŜŎǝƻƴǎ ǘƻ ōŜ ŎŀǇǘǳǊŜŘΣ ǿƘƛŎƘ ŀǊŜ ǘƘŜƴ ǊŜŎƻƴǎǘǊǳŎǘŜŘ ƛƴǘƻ ŀ о5 ƛƳŀƎŜΦ 
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CƛƎǳǊŜ нΦмΥ ! ǎŎƘŜƳŀǝŎ ƻŦ ŀ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜǊ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ǎŎŀƴƴŜǊΣ ƛƭƭǳǎǘǊŀǝƴƎ ǘƘŜ ·πǊŀȅ ǎƻǳǊŎŜΣ ǘƘŜ ·π

ǊŀȅǎΣ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜ ŀƴŘ ƛǘǎ ǘǳǊƴǘŀōƭŜΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ŘŜǘŜŎǘƻǊΦ 

 

! ƎǊŜŀǘ ŘŜŀƭ ƻŦ ƛƴŦƻǊƳŀǝƻƴ Ŏŀƴ ōŜ ƎƭŜŀƴŜŘ ŦǊƻƳ ŀ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜ όCƛƎǳǊŜ нΦнύΦ ! ƎǊŜȅ ƭŜǾŜƭ ƛǎ 

ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǘƻ ŜŀŎƘ ǾƻȄŜƭ όо5 ǇƛȄŜƭύ ǘƘŀǘΣ ƛŦ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴƴŜǊ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŎŀƭƛōǊŀǘŜŘ ǇǊƻǇŜǊƭȅΣ ǊŜǾŜŀƭǎ 

ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ǝǎǎǳŜ ƳƛƴŜǊŀƭ ŘŜƴǎƛǘȅ ό¢a5ύ ƻŦ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜΦ aƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ Ŏŀƴ ŀƭǎƻ ōŜ ƻōǘŀƛƴŜŘ 

ƛƴ ƻǊŘŜǊ ǘƻ ŘŜǎŎǊƛōŜ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜΣ ŦƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ό/ǘΦ¢Ƙύ 

ǿƘƛŎƘ ŘŜǎŎǊƛōŜǎ ǘƘŜ ŀǾŜǊŀƎŜ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ƻŦ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ŘŜŬƴŜŘ ŀǎ ǘƘŜ ŘƛǎǘŀƴŎŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŜƴŘƻǎǘŜǳƳ 

ǘƻ ǘƘŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜǳƳ ό.ƻǳȄǎŜƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмлύΦ  

 

CƛƎǳǊŜ нΦнΥ 9ȄŀƳǇƭŜǎ ƻŦ ƳƛŎǊƻπ/¢ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴǎ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ όƭŜƊύ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ όǊƛƎƘǘύ ōƻƴŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ 

.![.κŎ ƳƛŎŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ǝōƛŀŜΦ !ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмфύΦ 

 

²ƘƛƭŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ƛƴ ǾƛǾƻ ƻǊ ŜȄ ǾƛǾƻ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ōƻƴŜǎΣ ŜȄ ǾƛǾƻ ǎŎŀƴǎ ƻũŜǊ 

ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ƘƛƎƘŜǊ ǎǇŀǝŀƭ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴΦ Lƴ ǾƛǾƻ ǎŎŀƴǎ ǊŜǉǳƛǊŜ ōŀƭŀƴŎƛƴƎ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ǝƳŜ ǿƛǘƘ ƛƳŀƎŜ ǉǳŀƭƛǘȅ 

ŘǳŜ ǘƻ ƛƻƴƛȊƛƴƎ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ŜȄǇƻǎǳǊŜ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ Lǘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŦƻǳƴŘ ǘƘŀǘ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴǎ ƻŦ ǘƘŜ 
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ǿƘƻƭŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ Ŏŀƴ ōŜ ŀŎƘƛŜǾŜŘ ŀǘ мл ˃Ƴ ǾƻȄŜƭ ǎƛȊŜ ǿƛǘƘ ƳƛƴƛƳŀƭ ŜũŜŎǘǎ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ 

όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфύΦ wŜƎŀǊŘƭŜǎǎ ƻŦ ǘƘŜ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ƳŜǘƘƻŘΣ ǊŜƭƛŀōƭŜ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ ǊŜǉǳƛǊŜ ŀ ǎǇŀǝŀƭ 

ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ǊƻǳƎƘƭȅ ŦƻǳǊ ǝƳŜǎ ƭŀǊƎŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŜ ǎƳŀƭƭŜǎǘ ŦŜŀǘǳǊŜ ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘ ό/ƘǊƛǎǝŀƴǎŜƴΣ нлмсύΦ CƻǊ 

ƛƴǎǘŀƴŎŜΣ ǿƘŜƴ ƛƳŀƎƛƴƎ ǘǊŀōŜŎǳƭŀŜ όплπтл ˃Ƴύ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƛƴ ǾƛǾƻΣ ŀ мл Ƴ˃ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƛǎ 

ǎǳŶŎƛŜƴǘΦ 

2.2.2 Synchrotron radiation computed tomography 

{ȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ό{wπƳƛŎǊƻπ/¢ύ ƛǎ ŀƴ ŀŘǾŀƴŎŜŘ ƛƳŀƎƛƴƎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ǘƘŀǘ 

ǳǝƭƛǎŜǎ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƭƛƎƘǘ ǘƻ ŀŎƘƛŜǾŜ ƘƛƎƘ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƛƳŀƎŜǎΣ ǿƛǘƘ ŀ ƭƻǿ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ǝƳŜ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ 

ǘǊŀŘƛǝƻƴŀƭ ƳƛŎǊƻπ/¢ όtŀǳƭ {ŎƘŜǊǊŜǊ LƴǎǝǘǳǘΣ нлмфύΦ {ȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƭƛƎƘǘ ƛǎ ŀ ƘƛƎƘƭȅ ƛƴǘŜƴǎŜ ŀƴŘ ŦƻŎǳǎŜŘ 

ōŜŀƳ ƎŜƴŜǊŀǘŜŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ŀŎŎŜƭŜǊŀǝƻƴ ƻŦ ŜƭŜŎǘǊƻƴǎ ǘƻ ƴŜŀǊπƭƛƎƘǘ ǎǇŜŜŘ ǿƛǘƘƛƴ ŀƴ ŜƭŜŎǘǊƻƴ 

ŀŎŎŜƭŜǊŀǘƻǊΦ Lǘ ƛǎ ǇǊƻŘǳŎŜŘ Ǿƛŀ ǘƘŜ ŜƳƛǎǎƛƻƴ ƻŦ ŜƭŜŎǘǊƻƳŀƎƴŜǝŎ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ŦǊƻƳ ŜƭŜŎǘǊƻƴǎ ǘǊŀǾŜƭƭƛƴƎ ƛƴ 

ŎƛǊŎǳƭŀǊ ƻǊōƛǘǎ ǳƴŘŜǊ ǘƘŜ ƛƴƅǳŜƴŎŜ ƻŦ ƳŀƎƴŜǝŎ ŬŜƭŘǎΦ !ǎ ǘƘŜ ŜƭŜŎǘǊƻƴǎ ŎƛǊŎǳƭŀǘŜΣ ǘƘŜ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƭƛƎƘǘ 

ƛǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘŜŘ ƛƴǘƻ ŘƛǎŎǊŜǘŜ ǿŀǾŜƭŜƴƎǘƘǎ όtŀǳƭ {ŎƘŜǊǊŜǊ LƴǎǝǘǳǘΣ нлмфύΦ ¢ƘŜ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƭƛƎƘǘ ƛǎ 

ǘŀƴƎŜƴǝŀƭƭȅ ŘƛǊŜŎǘŜŘ ŀǿŀȅ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŎƻǳǊǎŜ ǘƘǊƻǳƎƘ ōŜŀƳƭƛƴŜǎ ǘƻǿŀǊŘǎ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜΦ ¢ƘŜǎŜ ōŜŀƳƭƛƴŜǎ 

ŀƭƭƻǿ ŦƻǊ ǘƘŜ ǳǝƭƛǎŀǝƻƴ ƻŦ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǿŀǾŜƭŜƴƎǘƘǎΦ ¢ƘŜ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƭƛƎƘǘ ǇŀǎǎŜǎ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜΣ 

ŀƴŘ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƭƛƎƘǘ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ƛƴ ŀǧŜƴǳŀǝƻƴ ŀƴŘ ǎŎŀǧŜǊƛƴƎΦ 5ŜǘŜŎǘƻǊǎ 

ǇƻǎƛǝƻƴŜŘ ƻǇǇƻǎƛǘŜ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜ ŎŀǇǘǳǊŜ ǘƘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǧŜŘ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƭƛƎƘǘΣ ǊŜŎƻǊŘƛƴƎ ƛǘǎ ƛƴǘŜƴǎƛǘȅ ŀƴŘ 

ǎǇŀǝŀƭ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴΦ !ǎ ƛƴ ƳƛŎǊƻπ/¢Σ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜ ƛǎ ǊƻǘŀǘŜŘΣ ǿƘƛŎƘ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ŀ ƳǳƭǝǘǳŘŜ ƻŦ ǇǊƻƧŜŎǝƻƴǎ 

ǘƻ ōŜ ŎŀǇǘǳǊŜŘΣ ǿƘƛŎƘ ŀǊŜ ǘƘŜƴ ǊŜŎƻƴǎǘǊǳŎǘŜŘ ƛƴǘƻ ŀ о5 ƛƳŀƎŜΦ 

¢ǿƻ Ƴŀƛƴ ǘȅǇŜǎ ƻŦ ·πǊŀȅ ōŜŀƳǎ ŀǊŜ ŎƻƳƳƻƴƭȅ ǳǎŜŘ ŦƻǊ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƛƳŀƎƛƴƎΥ Ǉƛƴƪ ōŜŀƳ ŀƴŘ 

ƳƻƴƻŎƘǊƻƳŀǝŎ ōŜŀƳΦ {ȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƛƳŀƎƛƴƎ ǿƛǘƘ ŀ ƳƻƴƻŎƘǊƻƳŀǝŎ ōŜŀƳ ǘŜƴŘǎ ǘƻ ōŜ ǎƭƻǿŜǊ 

ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǳǎƛƴƎ ŀ Ǉƛƴƪ ōŜŀƳΣ ƘƻǿŜǾŜǊΣ ǎƻƳŜ ƛƴŦƻǊƳŀǝƻƴ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ¢a5 Ŏŀƴ ƻƴƭȅ ōŜ ƻōǘŀƛƴŜŘ 

ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƎǊŜȅ ƭŜǾŜƭ ǿƘŜƴ ǳǎƛƴƎ ŀ ƳƻƴƻŎƘǊƻƳŀǝŎ ōŜŀƳ όaŜƎŀƴŎƪ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфύΦ ¦ƴƭƛƪŜ ǘǊŀŘƛǝƻƴŀƭ 

ƳƛŎǊƻπ/¢Σ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƛƳŀƎƛƴƎ ƛǎ ǳǎǳŀƭƭȅ ǇŜǊŦƻǊƳŜŘ ŜȄ ǾƛǾƻΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ƘƛƎƘ ƭŜǾŜƭǎ ƻŦ ǊŀŘƛŀǝƻƴ 

ŜȄǇƻǎǳǊŜΥ ǘƘŜ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ·πǊŀȅǎ ŀǊŜ ƘƛƎƘƭȅ ƛƴǘŜƴǎŜ ŀƴŘ ǿƛƭƭ ŎŀǳǎŜ ƘŀǊƳ ǘƻ ƭƛǾƛƴƎ ǝǎǎǳŜǎΦ hƴ ǘƘŜ 

ŎƻƴǘǊŀǊȅΣ ǘƘŜ ƛƳŀƎŜ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ Ŏŀƴ ōŜ ƳǳŎƘ ƘƛƎƘŜǊ ǘƘŀƴ ǘǊŀŘƛǝƻƴŀƭ ƳƛŎǊƻπ/¢ όCƛƎǳǊŜ нΦоύΣ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ 

ŀŘŘƛǝƻƴŀƭ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǘƻ ŘŜǎŎǊƛōŜ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ 

ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜ όIŜƳƳŀǝŀƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмΤ 9Ǿŀƴǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпύΦ ¢ƘŜǎŜ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ƛƴŎƭǳŘŜ ǘƘŜ 

ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ŘŜƴǎƛǘȅ όhŎȅΦ[κ.±ύΣ ǿƘƛŎƘ ŘŜŬƴŜ ǘƘŜ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ǿƛǘƘ ŀ ǾƻƭǳƳŜ ƻŦ 

ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ǾƻƭǳƳŜ όhŎȅΦ[ ±ύΣ ǿƘƛŎƘ ŘŜŬƴŜǎ ǘƘŜ ŀǾŜǊŀƎŜ ƻǊ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ 

ǾƻƭǳƳŜ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜΦ 

 



оп 
 

CƛƎǳǊŜ нΦоΥ 9ȄŀƳǇƭŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ƛƴ ǘƘŜ Řƛǎǘŀƭ ƳƻǳǎŜ ŦŜƳǳǊΣ ŎƻƳǇŀǊƛƴƎ ŀ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜ ǿƛǘƘ 

ŀ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƻŦ пΦоƳ˃ όƳƛŘŘƭŜύ ŀƴŘ ŀ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ƛƳŀƎŜ ǿƛǘƘ ŀ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƻŦ лΦсрƳ˃ όǊƛƎƘǘύΦ LƳŀƎŜ 

ŎƻǳǊǘŜǎȅ ƻŦ 9Ǿŀƴǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнпύΦ 

 

2.2.3 3D geometrical reconstructions from high-resolution images 

aƛŎǊƻπ/¢ ŀƴŘ {wπƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎƛƴƎΣ ŀǎ ŘƛǎŎǳǎǎŜŘ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅΣ ƎŜƴŜǊŀǘŜǎ ŀ ǎŜǊƛŜǎ ƻŦ н5 ǎƭƛŎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ǊŜƎƛƻƴ 

ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘ όŜΦƎΦΣ ǘƘŜ ǿƘƻƭŜ ōƻƴŜ ƻǊ ŀ ǎŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜύΦ ¢ƘŜǎŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ ǎƭƛŎŜǎΣ ƘƻǿŜǾŜǊΣ ƻƴƭȅ 

ǇǊƻǾƛŘŜ ŀ ƭƛƳƛǘŜŘ ǾƛŜǿ ƻŦ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊƴŀƭ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜΦ ¢ƻ ŎǊŜŀǘŜ ŀ ŎƻƳǇǊŜƘŜƴǎƛǾŜ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ о5 

ƻǊƎŀƴƛǎŀǝƻƴ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ǎŀƳǇƭŜΣ ǘƘŜǎŜ н5 ǎƭƛŎŜǎ ƴŜŜŘ ǘƻ ōŜ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭƭȅ ǇǊƻŎŜǎǎŜŘ ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŜŘΦ 

¢Ƙƛǎ ǇǊƻŎŜǎǎΣ ƪƴƻǿƴ ŀǎ о5 ǊŜŎƻƴǎǘǊǳŎǝƻƴΣ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ƎŜƴŜǊŀǝƻƴ ƻŦ ŀ ŘƛƎƛǘŀƭ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 

ŜƴǝǊŜ о5 ƻōƧŜŎǘΦ Lƴ ǘƘŜ ŎƻƴǘŜȄǘ ƻŦ ōƻƴŜ ŀƴŀƭȅǎƛǎΣ ǘƘƛǎ ƻōƧŜŎǘ ǿƻǳƭŘ ōŜ ǘƘŜ ǿƘƻƭŜ ōƻƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƻǊ ǘƘŜ 

ōƻƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƻŦ ŀ ǊŜƎƛƻƴ ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘΦ 

{ŜǾŜǊŀƭ ǊŜŎƻƴǎǘǊǳŎǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳǎ ŀǊŜ ŜƳǇƭƻȅŜŘ ōȅ ƳƛŎǊƻπ/¢ ŀƴŘ {wπƳƛŎǊƻπ/¢ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ǎƻƊǿŀǊŜ ǘƻ 

ŀŎƘƛŜǾŜ ǘƘƛǎ о5 ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴΦ /ƻƳƳƻƴ ŜȄŀƳǇƭŜǎ ƛƴŎƭǳŘŜ ŬƭǘŜǊŜŘ ōŀŎƪ ǇǊƻƧŜŎǝƻƴ ό.ƻǳȄǎŜƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмлύ ŀƴŘ ǘƘŜ CŜƭŘƪŀƳǇ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ όCŜƭŘƪŀƳǇ Ŝǘ ŀƭΦΣ мфуфύΦ  

DŜƴŜǊŀǝƴƎ о5 ǊŜŎƻƴǎǘǊǳŎǝƻƴǎ ŦǊƻƳ н5 ƛƳŀƎŜǎ ŜƴŀōƭŜǎ Ǿƛǎǳŀƭƛǎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǎŀƳǇƭŜΩǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜΣ 

ƻũŜǊƛƴƎ ŀ ŎƻƳǇǊŜƘŜƴǎƛǾŜ ǾƛŜǿ ƻŦ ǘƘŜ ŎƻƳǇƭŜȄ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ƴŜǘǿƻǊƪ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ǎƘŜƭƭ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ 

ŀƴŀƭȅǎƛƴƎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ н5 ǎƭƛŎŜǎΣ ǘƘǳǎ ǇǊƻǾƛŘƛƴƎ ŀ ŘŜŜǇŜǊ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ ōƻƴŜ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎȅΦ 

CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǉǳŀƴǝǘŀǝǾŜ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ Ŏŀƴ ōŜ ŘƻƴŜΦ CƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ 

ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ƻǊ ǇƻǊƻǎƛǘȅ Ŏŀƴ ōŜ ǉǳŀƴǝŬŜŘΣ ƻǊ ǘƘŜ ƻǾŜǊŀƭƭ ōƻƴŜ ǾƻƭǳƳŜ ό.ƻǳȄǎŜƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмлύΦ  
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2.3 Biomechanical computational models 

2.3.1 Models for the prediction of bone mechanical properties 

2.3.1.1 Finite element models 

CƛƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ όC9ύ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƛǎ ŀ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƳŜǘƘƻŘ ŜȄǘŜƴǎƛǾŜƭȅ ǳǝƭƛǎŜŘ ƛƴ ŜƴƎƛƴŜŜǊƛƴƎΣ 

ƴƻǘŀōƭȅ ƛƴ ǘƘŜ ŘŜǎƛƎƴ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎ ƻŦ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ōǊƛŘƎŜǎ ŀƴŘ ŀŜǊƻǇƭŀƴŜ ǿƛƴƎǎΣ ǇǊƻǾƛŘƛƴƎ ǘƘŜƛǊ 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΦ DŜƴŜǊŀǝƴƎ ŀ C9 ƳƻŘŜƭ ǘȅǇƛŎŀƭƭȅ ǊŜǉǳƛǊŜǎ ǘƘǊŜŜ ƪŜȅ ƛƴǇǳǘǎΥ ǘƘŜ 

ƻōƧŜŎǘϥǎ ƎŜƻƳŜǘǊȅΣ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ŀƴŘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ ¢ƘŜǎŜ ƛƴǇǳǘǎ ŘŜŬƴŜ ǘƘŜ ǎǇŜŎƛŬŎ 

ǎŎŜƴŀǊƛƻ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ǿƛƭƭ ǎƛƳǳƭŀǘŜΦ ¢ƘŜ C9 ƳƻŘŜƭ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎ ǘƘŜƴ ǎƻƭǾŜ ŦƻǊ ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǝƴƎ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎΣ 

ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴǎΣ ŀƴŘ ǎǘǊŜǎǎ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ǘƘǊƻǳƎƘƻǳǘ ǘƘŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜΣ ŀƴŘ ǳƭǝƳŀǘŜƭȅΣ ƛǘǎ ƻǾŜǊŀƭƭ 

ǎǝũƴŜǎǎ ŀƴŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘΦ 

2.3.1.1.1 Clinical applications of FE models 

¢Ƙƛǎ ƳŜǘƘƻŘƻƭƻƎȅ Ƙŀǎ ŜǾƻƭǾŜŘ ƛƴǘƻ ƻǘƘŜǊ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ōƻƴŜ ǊŜǎŜŀǊŎƘΦ CƻǊ ƛƴǎǘŀƴŎŜΣ ǘƘŜ /¢нC9 

ǇƛǇŜƭƛƴŜ όCƛƎǳǊŜ нΦпύ όvŀǎƛƳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсύ ǇǊƻǾŜǎ ǳǎŜŦǳƭ ǿƘŜƴ ŜǎǝƳŀǝƴƎ ŦŜƳƻǊŀƭ ŦǊŀŎǘǳǊŜ Ǌƛǎƪǎ ŀƳƻƴƎ 

ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ǇŀǝŜƴǘǎΦ /¢πōŀǎŜŘ C9 ƳƻŘŜƭǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ŜǎǝƳŀǘŜ 

ŦǊŀŎǘǳǊŜ ǊƛǎƪΣ ŀƴŘ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ŀǘ ŀ ŎŜǊǘŀƛƴ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘ ƛƴ ƘǳƳŀƴǎ ό.ŜǎǎƘƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нллтΤ YŜŀǾŜƴȅ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллтΤ ½ȅǎǎŜǘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ vŀǎƛƳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсΤ Yŀǿŀōŀǘŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ ¢ƘŜǎŜ ƳƻŘŜƭǎ 

ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ŀƎŀƛƴǎǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƻǊ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ŘŀǘŀΣ ǘƻ ƛƳǇǊƻǾŜ ǘƘŜ ŎǊŜŘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜƛǊ ƻǳǘŎƻƳŜǎ 

ό½ȅǎǎŜǘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ vŀǎƛƳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсύ ŀƴŘ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǎƘƻǿƴ ǘƻ ōŜ ōŜǧŜǊ ǇǊŜŘƛŎǘƻǊǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘ 

ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǘƻƻƭǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ /¢π ƻǊ 5ǳŀƭπŜƴŜǊƎȅ ·πǊŀȅ ŀōǎƻǊǇǝƻƳŜǘǊȅπōŀǎŜŘ 

ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ ό/ƻŘȅ Ŝǘ ŀƭΦΣ мфффύΦ  

 

CƛƎǳǊŜ нΦпΥ !ƴ ŜȄŀƳǇƭŜ ƻŦ ǘƘŜ /¢нC9 ǇƛǇŜƭƛƴŜΣ ǎƘƻǿƛƴƎ ǘƘŜ /¢ ƛƳŀƎŜΣ Ƴŀƴǳŀƭ ǎŜƎƳŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 

ƛƳŀƎŜΣ ƳŜǎƘƛƴƎ ǘƻ ƎŜƴŜǊŀǘŜ ǘƘŜ C9 ƳƻŘŜƭΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ 

ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΦ LƳŀƎŜ ŎƻǳǊǘŜǎȅ ƻŦ 5Ǌ ·ƛƴǎƘŀƴ [ƛΦ 



ос 
 

2.3.1.1.2 Micro-FE models of mouse bone 

IƛƎƘπǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ōƛƻƳŜŘƛŎŀƭ ƛƳŀƎƛƴƎ Ƙŀǎ ŀƭƭƻǿŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƎŜƴŜǊŀǝƻƴ ƻŦ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΦ Lƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘ ǘƻ 

ǘǊŀŘƛǝƻƴŀƭ /¢πōŀǎŜŘ C9 ƳƻŘŜƭǎ ǳǎŜŘ ŦƻǊ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴǎΣ ƘƛƎƘπǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎ Ŏŀƴ ōŜ 

ǳǎŜŘ ǘƻ ŎǊŜŀǘŜ ƘƛƎƘƭȅ ŘŜǘŀƛƭŜŘ ƳƻŘŜƭǎ ǿƘƛŎƘ ŀƭǎƻ ŎƻƴǎƛŘŜǊ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭƭŜŘ 

ǎǇŜŎƛƳŜƴΦ ¢ƘŜ ƘƛƎƘπǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƛƳŀƎŜǎ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜ ǘƻ ōŜ ǎŜǇŀǊŀǘŜŘ ŦǊƻƳ ǘƘŜ 

ōŀŎƪƎǊƻǳƴŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ŀ ǇǊƻŎŜǎǎ ŎŀƭƭŜŘ ǎŜƎƳŜƴǘŀǝƻƴΣ ǘȅǇƛŎŀƭƭȅ ŘƻƴŜ ōȅ ǳǎƛƴƎ ŀ Ǝƭƻōŀƭ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘΦ ¢Ƙƛǎ 

ǘƘǊŜǎƘƻƭŘ ƛǎ ŀ ǎǇŜŎƛŬŎ ǾŀƭǳŜ ŎƘƻǎŜƴ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻ ǇŜŀƪǎ ƻōǎŜǊǾŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ¢a5 ŦǊŜǉǳŜƴŎȅ Ǉƭƻǘ ƻŦ ǘƘŜ 

ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜΦ ¢ƘŜǎŜ ǇŜŀƪǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƘƛƎƘπŘŜƴǎƛǘȅ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜ ŀƴŘ ǘƘŜ ƭƻǿπŘŜƴǎƛǘȅ ōŀŎƪƎǊƻǳƴŘΦ 

9ŀŎƘ ōƻƴŜ ǾƻȄŜƭ Ŏŀƴ ǘƘŜƴ ōŜ ŎƻƴǾŜǊǘŜŘ ƛƴǘƻ ŀ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘΦ 

aƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ƳŀƴƴŜǊ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘŜ ƛƴǘǊƛŎŀǘŜ ŦŜŀǘǳǊŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ 

ƴŜǘǿƻǊƪ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ǇƻǊƻǎƛǝŜǎΣ ǇǊƻǾƛŘƛƴƎ ŀ ƳƻǊŜ ŎƻƳǇǊŜƘŜƴǎƛǾŜ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜϥǎ 

ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜΦ ¢Ƙƛǎ ŘŜǘŀƛƭŜŘ ƛƴŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƭƭƻǿǎ ƳƛŎǊƻπC9 ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎ ǘƻ ƻǳǘǇǳǘ ƭƻŎŀƭƛǎŜŘ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ 

ƻŦ ōƻƴŜΩǎ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ǎǝũƴŜǎǎΦ ¢ƘŜ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ǎǳōπǎŜŎǝƻƴǎ ǎƘƻǿ ǾŀǊƛƻǳǎ 

ŀǇǇǊƻŀŎƘŜǎ ǿƘƛŎƘ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ŀƴŀƭȅǎŜ ǿƘƻƭŜ ŀƴƛƳŀƭ ōƻƴŜǎΦ ¢ƘŜȅ ŎŀǇǘǳǊŜ ǘƘŜ ƛƴǘǊƛŎŀǘŜ 

ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜΣ ǿƘƛŎƘ Ǉƭŀȅǎ ŀ ŎǊǳŎƛŀƭ ǊƻƭŜ ƛƴ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜΩǎ ƭƻŎŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ōŜƘŀǾƛƻǳǊΦ 

2.3.1.1.2.1 Micro-FE models of in vivo micro-CT images 

¢ƘŜ /˃¢н˃C9 ǇƛǇŜƭƛƴŜ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлннύ ƻũŜǊǎ ŀ ǾŀƭǳŀōƭŜ ǘƻƻƭ ŦƻǊ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎǘǳŘƛŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎǎΦ Lǘ ƭŜǾŜǊŀƎŜǎ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴǎ όCƛƎǳǊŜ нΦрύΣ ǎƛƳƛƭŀǊ ǘƻ ǘƘŜ ŜǎǘŀōƭƛǎƘŜŘ /¢нC9 ǇƛǇŜƭƛƴŜ 

ǿƘƛŎƘ ǳǎŜǎ /¢ ƛƳŀƎŜǎΦ ¢Ƙƛǎ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜΣ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ǎŀƳŜ 

ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƻǾŜǊ ƳǳƭǝǇƭŜ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΣ ŜƴŀōƭƛƴƎ ǘƘŜ ǘǊŀŎƪƛƴƎ ƻŦ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƻǾŜǊ ǝƳŜΦ 

 

CƛƎǳǊŜ нΦрΥ ! ǎŎƘŜƳŀǝŎ ƛƭƭǳǎǘǊŀǝƴƎ ǘƘŜ ǇƛǇŜƭƛƴŜ ŦǊƻƳ ǝōƛŀ ǘƻ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭΦ CǊƻƳ ƭŜƊ ǘƻ ǊƛƎƘǘΥ ƳƻǳǎŜ 

ǝōƛŀΣ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴ ƻŦ ŜƴǝǊŜ ǝōƛŀΣ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ ƻŦ ул҈ ƭŜƴƎǘƘ ƻŦ ǝōƛŀΦ !ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлнмōύΦ 
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IŜǊŜΣ ƭƛƴŜŀǊ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ ǳǎŜŘΦ ¢ƘŜǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ǳǎŜŘ ǘƘŜ ǇǊƛƴŎƛǇƭŜǎ ƻŦ ǎŎŀƭƛƴƎ ŀƴŘ 

ǎǳǇŜǊǇƻǎƛǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŜũŜŎǘǎ ǘƻ ƻǳǘǇǳǘ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ ǿƘƛŎƘ Ŏŀƴ ōŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴǎ ƻŦ 

ŜȄƛǎǝƴƎ ƳƻŘŜƭ ƻǳǘǇǳǘǎ ƛƴǎǘŜŀŘ ƻŦ ǊŜπǊǳƴƴƛƴƎ ƳǳƭǝǇƭŜ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎΣ ǎŀǾƛƴƎ ōƻǘƘ ǝƳŜ ŀƴŘ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ 

ǊŜǎƻǳǊŎŜǎ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмōύΦ {ŎŀƭƛƴƎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŜƴŀōƭŜ ǘƘŜ ŀŘƧǳǎǘƳŜƴǘ ƻŦ ƭƻŀŘƛƴƎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎΣ 

ǎǳŎƘ ŀǎ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ ƻǊ ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ǾŀǊȅƛƴƎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ .ȅ ǎȅǎǘŜƳŀǝŎŀƭƭȅ 

ǎŎŀƭƛƴƎ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ƭƻŀŘǎΣ ƳǳƭǝǇƭŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ǎŎŜƴŀǊƛƻǎ Ŏŀƴ ōŜ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘ ǿƛǘƘƻǳǘ ǘƘŜ ƴŜŜŘ ŦƻǊ 

ŜȄƘŀǳǎǝǾŜ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎΦ  

¢ƘŜ ǇƛǇŜƭƛƴŜϥǎ ǳǝƭƛǘȅ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜŘ ƛƴ ŜǾŀƭǳŀǝƴƎ ƴƻǾŜƭ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ wƻōŜǊǘǎ 

Ŝǘ ŀƭΦ όнлноύ ǳǎŜŘ ǘƘŜ /˃¢н˃C9 ǇƛǇŜƭƛƴŜ ǘƻ ŀǎǎŜǎǎ ǘƘŜ ŜũŜŎǝǾŜƴŜǎǎ ƻŦ ŎƻƳōƛƴŜŘ t¢I ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎΦ ¢ƘŜƛǊ ǎǘǳŘȅ ŦƻǳƴŘ ǘƘŀǘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀ ŦǊƻƳ ƳƛŎŜ ǊŜŎŜƛǾƛƴƎ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘƘŜǊŀǇȅ 

ŜȄƘƛōƛǘŜŘ ƘƛƎƘŜǊ ǎǝũƴŜǎǎ ŀƴŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘƻǎŜ ǊŜŎŜƛǾƛƴƎ ŜƛǘƘŜǊ t¢I ƻǊ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŀƭƻƴŜ όwƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ 

IƻǿŜǾŜǊΣ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎ ŜȄƛǎǘΦ ²ƘŜƴ ŀǇǇƭȅƛƴƎ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƭȅΣ ǘƘŜǊŜ ƛǎ ǘƘŜ ƛƴƘŜǊŜƴǘ 

ŀǎǎǳƳǇǝƻƴ ƻŦ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ŎƻƴǎƛŘŜǊƛƴƎ ǘƘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ƭƻŀŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ 

ƪƴŜŜ ŀƴŘ ŀƴƪƭŜ ƧƻƛƴǘǎΣ ŎƻƳǇƻǳƴŘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭŜƎ ǘƻ ōŜ ǊŜǇƻǎƛǝƻƴŜŘ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘŜǾƛŎŜ ŘǳǊƛƴƎ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ǎǘǳŘƛŜǎΣ ǳƴŎŜǊǘŀƛƴǘȅ ŀǊƛǎŜǎ ƻǾŜǊ ǘƘŜ ǘǊǳŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ 

ǘƘŀǘ ǘƘƛǎ Ƴŀȅ ƘŀǾŜ ƻƴ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ CǳǘǳǊŜ ǊŜŬƴŜƳŜƴǘǎ ƻŦ ǘƘŜ ǇƛǇŜƭƛƴŜ ŎƻǳƭŘ ōŜ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘ ǘƘǊƻǳƎƘ 

ŀ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜΩǎ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΦ  

!ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ǿƘƛƭŜ t¢I Ƴŀȅ ƛƳǇǊƻǾŜ ǎƻƳŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ǎǘǳŘƛŜǎ ƘŀǾŜ ǎƘƻǿƴ ƛǘ Ŏŀƴ ŀƭǎƻ 

ƛƴŎǊŜŀǎŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ǇƻǊƻǎƛǘȅ όaŜŀƪƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ LƴŎǊŜŀǎŜŘ ǇƻǊƻǎƛǘȅ ƛǎ ƎŜƴŜǊŀƭƭȅ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 

ŘŜŎǊŜŀǎŜŘ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ό{ŎƘƴŜƛŘŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ /ŀǊǊƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпōύΦ /ŀǇǘǳǊƛƴƎ ǘƘŜǎŜ ǎǳōǘƭŜ 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ŎƘŀƴƎŜǎ ǊŜǉǳƛǊŜǎ ƘƛƎƘŜǊ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴǎ ǿƛǘƘ ŀ ǎƳŀƭƭŜǊ ǾƻȄŜƭ ǎƛȊŜΦ 

2.3.1.1.2.2 Micro-FE models of SR-micro-CT images 

{wπƳƛŎǊƻπ/¢Σ ƻũŜǊƛƴƎ ǎǳǇŜǊƛƻǊ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ŎƻƴǾŜƴǝƻƴŀƭ ƳƛŎǊƻπ/¢Σ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ŎǊŜŀǝƻƴ 

ƻŦ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǘƘŀǘ ŎŀǇǘǳǊŜ ƛƴǘǊƛŎŀǘŜ ōƻƴŜ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜΦ 

¢ƻ ŘŀǘŜΣ ƻƴƭȅ ƻƴŜ ǎǘǳŘȅ ŜȄƛǎǘǎ ǿƘƛŎƘ ǎƘƻǿǎ ǘƘŜ ǳǎŜ ƻŦ {wπƳƛŎǊƻπ/¢ ōŀǎŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǘƻ ǎǘǳŘȅ ǘƘŜ 

ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ƻƴ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴǎ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƳŀǘǊƛȄ όIŜƳƳŀǝŀƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΦ ¢ƘŜ 

ǎǘǳŘȅ ŦƻŎǳǎŜŘ ƻƴ ŀƎŜπǊŜƭŀǘŜŘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ǘƘŜǎŜ ǎǘǊŀƛƴǎΣ ǊŜǾŜŀƭƛƴƎ Ƙƻǿ ƭŀŎǳƴŀŜ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎȅ ƳƛƎƘǘ ŀũŜŎǘ 

ōƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀŎǊƻǎǎ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŀƎŜ ƎǊƻǳǇǎΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ŘƻƴŜ ōȅ ǳǎƛƴƎ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ 

ōŀǎŜŘ ƻƴ ƛƳŀƎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŘπǎŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŬōǳƭŀΣ ǿƛǘƘ ŀ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƻŦ лΦтƳ˃ όCƛƎǳǊŜ нΦсύΦ ¢ƘŜ ƳƛŎǊƻπ

C9 ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ǘƘŜ лΦорƳƳ ǎŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ Ŭōǳƭŀ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ƳŀǘǊƛȄΣ ǘƘŜ ǇŜǊƛŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŀǘǊƛȄ 
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όǘƘŜ ōƻƴŜ ƳŀǘǊƛȄ ƛƳƳŜŘƛŀǘŜƭȅ ŀǊƻǳƴŘ ǘƘŜ ƭŀŎǳƴŀŜύ ŀƴŘ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜΦ 9ŀŎƘ ǿŜǊŜ ŀǎǎƛƎƴŜŘ 

ǘƘŜƛǊ ƻǿƴ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ όмс DtŀΣ пл ƪtŀΣ ŀƴŘ пΦпт ƪtŀΣ ǊŜǎǇŜŎǝǾŜƭȅ ŀƴŘ ŀƭƭ ŀ tƻƛǎǎƻƴ Ǌŀǝƻ ƻŦ лΦоύΦ 

¢Ƙƛǎ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ƛƴ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΣ ƭŜŘ ǘƻ ŀ ƳƻǊŜ ŎƻƳǇǊŜƘŜƴǎƛǾŜ 

ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ŀŎǉǳƛǊŜŘ ŜȄ ǾƛǾƻΣ 

ƭƛƳƛǝƴƎ ǘƘŜ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴ ǘƻ ŀ ǎƛƴƎƭŜ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ǾŀƭƛŘŀǝƴƎ ǎǳŎƘ ƘƛƎƘπǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƳƛŎǊƻπC9 

ƳƻŘŜƭǎ ǿƛǘƘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ Řŀǘŀ ǊŜƳŀƛƴǎ ŀƴ ƻƴƎƻƛƴƎ ŎƘŀƭƭŜƴƎŜΦ  

 

CƛƎǳǊŜ нΦсΥ [ŜƊΥ ! ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ ƻŦ ŀ ƳƛŘŬōǳƭŀ ŘƛŀǇƘȅǎƛǎ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ ōƻǳƴŘŀǊȅ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ wƛƎƘǘΥ ¢ƘŜ ŜũŜŎǝǾŜ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ό9CC ƳŀƎΦύ ƻǾŜǊ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 

ƳƻŘŜƭΦ !ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ IŜƳƳŀǝŀƴ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύΦ 

 

Lǘϥǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǘƻ ƴƻǘŜ ǘƘŀǘ ǎǘǳŘƛŜǎ ǳǎƛƴƎ ǘƘƛǎ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ŀǊŜ ŎǳǊǊŜƴǘƭȅ ƭƛƳƛǘŜŘΦ ²ƘƛƭŜ IŜƳƳŀǝŀƴ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлнмύ ŦƻŎǳǎŜŘ ƻƴ ŀƎŜπǊŜƭŀǘŜŘ ŎƘŀƴƎŜǎΣ ŦǳǊǘƘŜǊ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ƛǎ ƴŜŜŘŜŘ ǘƻ ŜȄǇƭƻǊŜ ǘƘŜ ǳǎŜ ƻŦ ƳƛŎǊƻπC9 

ƳƻŘŜƭǎ ŦǊƻƳ {wπƳƛŎǊƻπ/¢ ŀŎǊƻǎǎ ŘƛũŜǊŜƴǘ ōƻƴŜ ǊŜƎƛƻƴǎΣ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎΣ ŀƴŘ ŘƛǎŜŀǎŜ ǎǘŀǘŜǎΦ 

2.3.1.1.2.3 Validation of micro-FE models based on in vivo micro-CT images of the mouse tibia 

нΦоΦмΦмΦнΦоΦм ±ŀƭƛŘŀǝƻƴ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ 

¢ƘŜ ŀōƛƭƛǘȅ ǘƻ ŎǊŜŀǘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ŦǊƻƳ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴǎ ƻũŜǊǎ ŀ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ŀŘǾŀƴǘŀƎŜ ŦƻǊ 

ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎǘǳŘƛŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ƻǳǘǇǳǘǎ ƴŜŜŘ ǘƻ ōŜ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎΦ  

±ŀǊƛƻǳǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ Ŏŀƴ ōŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ƻōǘŀƛƴ ǘƘŜǎŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎΦ CƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ǎǘǊŀƛƴ 

ƎŀǳƎŜ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ όCƛƎǳǊŜ нΦтύ ƘŀǾŜ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ǾŀƭƛŘŀǘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ 

ǝōƛŀ ό{ǘŀŘŜƭƳŀƴƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфΤ tŀǘŜƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ ¸ŀƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпύΦ ¢ƘŜǎŜ ǎǘǳŘƛŜǎ ǎƘƻǿŜŘ ǾŀǊȅƛƴƎ 

ǎǳŎŎŜǎǎΣ ǿƛǘƘ ŜǊǊƻǊǎ ǊŀƴƎƛƴƎ ŦǊƻƳ уπпу҈Φ ¢ƘŜ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜ ƻƴ ǎƳŀƭƭ ōƻƴŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ 

ǘƘƻǎŜ ŦƻǳƴŘ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜΣ Ƴŀȅ ŎŀǳǎŜ ŀ ƭƻŎŀƭ ǎǝũŜƴƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ό.ŜƎƻƴƛŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ 
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ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ Ŏŀƴ ƻƴƭȅ ōŜ ŀŎǉǳƛǊŜŘ ƛƴ ŀ ƭƛƳƛǘŜŘ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ǎǇŀǝŀƭ ƭƻŎŀǝƻƴǎ ƻǾŜǊ ǘƘŜ ōƻƴŜΦ 

5ƛƎƛǘŀƭ ƛƳŀƎŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴ ό5L/ύ ƛƳǇǊƻǾŜǎ ǳǇƻƴ ǘƘƛǎ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴ ōȅ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ǘƘŜ ŜǾŀƭǳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 

ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ όCƛƎǳǊŜ нΦуύ όtŜǊŜƛǊŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрΤ 

.ŜƎƻƴƛŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ ¢ƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ǾŀǊȅ ŀŎǊƻǎǎ ǎǘǳŘƛŜǎ ŀƴŘ ōƻƴŜǎΥ .ŜƎƻƴƛŀ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмтύ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ŜǊǊƻǊǎ 

ǊŀƴƎƛƴƎ ŦǊƻƳ оπмп҈ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǳƭƴŀ ōǳǘ ƘƛƎƘŜǊ ŜǊǊƻǊǎ όомπоу҈ύ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǊŀŘƛǳǎΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǝƴƎ 

ǇƻǘŜƴǝŀƭ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ŦƻǊ ŎŜǊǘŀƛƴ ōƻƴŜ ƎŜƻƳŜǘǊƛŜǎ ŀƴŘ ǎƛȊŜΦ 

 

CƛƎǳǊŜ нΦтΥ [ŜƊΥ ! ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ǿƛǘƘ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜǎ ŀǧŀŎƘŜŘΦ wƛƎƘǘΥ aƻǳǎŜ ǝōƛŀΣ ǿƛǘƘ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜǎ 

ŀǧŀŎƘŜŘΣ ǇƭŀŎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘŜǾƛŎŜ ό{ǘŀŘŜƭƳŀƴƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфύΦ 

 

CƛƎǳǊŜ нΦуΥ !ƴ ŜȄŀƳǇƭŜ ƻŦ ŀ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ŎƻƴǘƻǳǊ Ǉƭƻǘǎ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎ ό‭ύ 

ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ǳǎƛƴƎ ŘƛƎƛǘŀƭ ƛƳŀƎŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴ ό5L/ύ ŀƴŘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ !ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ tŜǊŜƛǊŀ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлмрύΦ 
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5ƛƎƛǘŀƭ ǾƻƭǳƳŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴ ό5±/ύ ƛǎ ŀƴƻǘƘŜǊ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ǿƘƛŎƘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ǾŀƭƛŘŀǘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ 

ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ 5±/ Ŏŀƴ ōŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ŎƻƳǇŀǊŜ ǘƘŜ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ 

ǿƛǘƘ ŜȄ ǾƛǾƻ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ ǘŀƪŜƴ ŦǊƻƳ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǿƘƻƭŜ ǎǇŜŎƛƳŜƴΣ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ǘƘŜ 

ŎŀƭŎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ōƻǘƘ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊƴŀƭ ŀƴŘ ǘƘŜ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎ όCƛƎǳǊŜ нΦфύΦ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмуύ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ 

ƘŜȄŀƘŜŘǊŀƭ ƘƻƳƻƎŜƴƻǳǎ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ Ŏŀƴ ǇǊŜŘƛŎǘ ǿŜƭƭ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǝōƛŀ όwн Ҕ 

лΦунύΣ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǝũƴŜǎǎ όŜǊǊƻǊǎ ƻŦ мп ҕ мм҈ύ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘ όŜǊǊƻǊǎ ƻŦ ф ҕ ф҈ύΦ !ƭǘƘƻǳƎƘ 5±/ 

ƻũŜǊǎ ŀ ŎƻƳǇǊŜƘŜƴǎƛǾŜ ǾŀƭƛŘŀǝƻƴ ŀǇǇǊƻŀŎƘ όŘǳŜ ǘƻ ƛǘǎ ŀōƛƭƛǘȅ ǘƻ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ о5 ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ 

ǎǘǊŀƛƴ ƳŀǇǎ ǘƘǊƻǳƎƘƻǳǘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜύΣ ŎŀǊŜŦǳƭ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǝƻƴ ƻŦ ŦŀŎǘƻǊǎ ǘƘǊƻǳƎƘƻǳǘ ǘƘŜ ǇƛǇŜƭƛƴŜ 

ς ŦǊƻƳ ƛƳŀƎŜ ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴ ǘƻ ŦŀƛƭǳǊŜ ŎǊƛǘŜǊƛŀ ς ƛǎ ŜǎǎŜƴǝŀƭ ŦƻǊ ŜƴǎǳǊƛƴƎ ƳƻŘŜƭ ŀŎŎǳǊŀŎȅΦ 

 

CƛƎǳǊŜ нΦфΥ 9ȄŀƳǇƭŜ ƻŦ ǘƘŜ ǇƛǇŜƭƛƴŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ǾŀƭƛŘŀǘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǳǎƛƴƎ ŘƛƎƛǘŀƭ ǾƻƭǳƳŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴ 

ό5±/ύΦ [ŜƊ ǘƻ ǊƛƎƘǘΥ ¢ƘŜ ǎŀƳǇƭŜ όƳƻǳǎŜ ǝōƛŀύ ǿŀǎ ǇƭŀŎŜŘ ǿƛǘƘƛƴ ŀ ƭƻŀŘƛƴƎ ƧƛƎ ŀƴŘ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴƴŜŘ ƛƴ 

ŀƴ ǳƴƭƻŀŘŜŘ ŎƻƴŬƎǳǊŀǝƻƴΦ ¢ƘŜ ǝōƛŀ ǿŀǎ ǘƘŜƴ ƭƻŀŘŜŘ ŀƴŘ ǎŎŀƴƴŜŘ ŀƎŀƛƴΦ ¢ƘŜ 5±/ ǿŀǎ ŀǇǇƭƛŜŘΥ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘŜŘ ǎŎŀƴ ǿŀǎ ǊŜƎƛǎǘŜǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ǳƴƭƻŀŘŜŘ ǎŎŀƴ ǘƻ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŬŜƭŘΦ ¢ƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 

ƳƻŘŜƭ ǿŀǎ ƎŜƴŜǊŀǘŜŘ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ǳƴƭƻŀŘŜŘ ǎŎŀƴΦ ¢ƘŜ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ ƻǳǘǇǳǧŜŘ ōȅ ǘƘŜ 5±/ ŀƴŘ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ

C9 ƳƻŘŜƭ ǿŜǊŜ ŎƻƳǇŀǊŜŘΦ !ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмуύΦ 

 

нΦоΦмΦмΦнΦоΦн CŀŎǘƻǊǎ ŀũŜŎǝƴƎ ƳƻŘŜƭ ŀŎŎǳǊŀŎȅ 

{ŜǾŜǊŀƭ ŦŀŎǘƻǊǎ Ƴŀȅ ƛƴƅǳŜƴŎŜ ǘƘŜ ŀŎŎǳǊŀŎȅ ƻŦ ǘƘŜǎŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΦ 9ŀŎƘ ǇŀǊǘ ƻŦ ǘƘŜ ǇƛǇŜƭƛƴŜ ǘƻ 

ƎŜƴŜǊŀǘŜ ǎǳŎƘ ƳƻŘŜƭǎ ƴŜŜŘǎ ǘƻ ōŜ ŜȄŀƳƛƴŜŘΦ .ŜƎƛƴƴƛƴƎ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ǇǊƻŎŜǎǎ ōȅ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎ 
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ŀǊŜ ŀŎǉǳƛǊŜŘΥ ŀ ŎƻƳǇǊƻƳƛǎŜ ōŜǘǿŜŜƴ ƛƳŀƎŜ ǉǳŀƭƛǘȅ ŀƴŘ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ŘƻǎŜ ƛǎ ǊŜǉǳƛǊŜŘΦ CŀŎǘƻǊǎ ǿƘƛŎƘ 

ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƳŀƎŜ ǉǳŀƭƛǘȅΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ŀ ŘŜŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ǾƻȄŜƭ ǎƛȊŜΣ ŀƴŘ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ǘƘŜ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ǇǊƻƧŜŎǝƻƴǎ 

όƴǳƳōŜǊ ƻŦ ƛƳŀƎŜǎ ǘŀƪŜƴ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŀƴƎƭŜǎύΣ ŦǊŀƳŜ ŀǾŜǊŀƎƛƴƎ όǘƘŜ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ǝƳŜǎ ŜŀŎƘ 

ǇǊƻƧŜŎǝƻƴ ƛǎ ǊŜǇŜŀǘŜŘύ ŀƴŘ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜ όǘƘŜ ǝƳŜ ǎǇŜƴǘ ƻƴ ŜŀŎƘ ǇǊƻƧŜŎǝƻƴύΣ ŀǊŜ ǊŜƭŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŀƴ 

ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ŘƻǎŜΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ŀ ƘƛƎƘŜǊ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ǎŎŀƴǎ ƻǾŜǊ ǝƳŜ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ǘƘŜ ǊŀŘƛŀǝƻƴ 

ŀũŜŎǘǎΣ ǘƘƻǳƎƘ ǘƘŜȅ ǇǊƻǾƛŘŜ ǘŜƳǇƻǊŀƭ ƛƴŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀōƻǳǘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΦ  

wŀŘƛŀǝƻƴ ŘƻǎŜ Ƙŀǎ ŀ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ŜũŜŎǘ ƻƴ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ƛƴ ǘƘŜ 

ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ όYƭƛƴŎƪ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллуΤ [ŀǇŜǊǊŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлммΤ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфύΦ {ƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ǊŜŘǳŎǝƻƴǎ ƛƴ 

ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ǾƻƭǳƳŜ ŦǊŀŎǝƻƴ ό¢ōΦ.±κ¢±Σ уςнл҈ύ ŀƴŘ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ƴǳƳōŜǊ ό¢ōΦbΣ фςмс҈ύ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ 

ŦƻǳƴŘ ǿƛǘƘ ŀ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ǇǊƻǘƻŎƻƭ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŀ упс ƳDȅ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ŘƻǎŜ όнлл Ƴǎ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜΣ 

ŬǾŜ ǿŜŜƪƭȅ ǎŎŀƴǎύ όYƭƛƴŎƪ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллуύΦ {ƛƳƛƭŀǊƭȅΣ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ǊŜŘǳŎǝƻƴǎ ƛƴ ¢ōΦ.±κ¢± όπол҈ύ ŀƴŘ ¢ōΦb όπ

ор҈ύ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŦƻǳƴŘ ǿƛǘƘ ŀ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ǇǊƻǘƻŎƻƭ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŀ ттс ƳDȅ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ŘƻǎŜ όоолл Ƴǎ 

ŜȄǇƻǎǳǊŜ ǝƳŜΣ ǘƘǊŜŜ ǎŎŀƴǎ ŜǾŜǊȅ ǘǿƻ ǿŜŜƪǎύ ό[ŀǇŜǊǊŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлммύΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ǊŜŘǳŎǝƻƴǎ 

ƛƴ ¢ōΦ.±κ¢± όнлςоу҈ύ ŀƴŘ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ƛƴ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ǎǇŀŎƛƴƎ ό¢ōΦ{ǇΣ нфςоф҈ύ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŦƻǳƴŘ ǿƛǘƘ ŀ 

ǎŎŀƴƴƛƴƎ ǇǊƻǘƻŎƻƭ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ слл Ƴǎ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜΣ ŦƻǳǊ ǎŎŀƴǎ ŜǾŜǊȅ ŬǾŜ Řŀȅǎ όƴƻ ǊŀŘƛŀǝƻƴ 

ŘƻǎŜ ǿŀǎ ǊŜŎƻǊŘŜŘύ ό²ƛƭƭƛŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ hƴŜ ƳŜǘƘƻŘ ǘƻ ŘŜŎǊŜŀǎŜ ǘƘŜ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ŘƻǎŜΣ ƛǎ ǘƻ ŘŜŎǊŜŀǎŜ 

ǘƘŜ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘ ōȅ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмтύΣ ǿƘƻ ŦƻǳƴŘ ǘƘŀǘ ōȅ ǾŀǊȅƛƴƎ ǘƘŜ 

ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜ ŦǊƻƳ нлл Ƴǎ ǘƻ рл ƳǎΣ ǘƘŜ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ŘƻǎŜ ŘŜŎǊŜŀǎŜŘ ŦǊƻƳ рмо ƳDȅ ǘƻ мну ƳDȅΦ ¢Ƙƛǎ 

ƘŀŘ ǘƘŜ ƭŀǊƎŜǎǘ ŜũŜŎǘ ƻƴ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ όтςну҈ύΣ ǿƘƛƭǎǘ ƭƻǿŜǊ ŜũŜŎǘǎ ǿŜǊŜ 

ŦƻǳƴŘ ŦƻǊ ŎƻǊǝŎŀƭ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ όмςо҈ύΦ ¢Ƙƛǎ ƛƴŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜ ŀƭƭƻǿŜŘ ŦƻǊ 

ǘƘŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ŀƴ ŀǇǇǊƻǇǊƛŀǘŜ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ǇǊƻǘƻŎƻƭ ŦƻǊ ǊŜǇŜŀǘŜŘ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴǎ όнрс ƳDȅΣ 

млл Ƴǎ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜΣ р ǎŎŀƴǎ ŜǾŜǊȅ ǘǿƻ ǿŜŜƪǎύΣ ǿƘƛŎƘ ŦƻǳƴŘ ŀ ǊŜŘǳŎǝƻƴ ƛƴ ¢ōΦ.±κ¢± όπмпΦф҈ύ ŀƴŘ 

¢ōΦb όπмпΦн҈ύ ŀƴŘ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ¢ōΦ¢Ƙ όҌоΦо҈ύ ŀƴŘ ¢ōΦ{Ǉ όҌммΦс҈ύΣ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴǎ ǘƻ 

ōŜ ŘƻƴŜ ƻƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƛƴ ǾƛǾƻΣ ǿƛǘƘƻǳǘ ŀũŜŎǝƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфύΦ 

bŜȄǘΣ ǘƘŜ ƛƳŀƎŜ ǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎ ǎǘŜǇǎ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ǇƛǇŜƭƛƴŜ ǊŜǉǳƛǊŜ ƻǇŜǊŀǘƻǊπŘŜǇŜƴŘŀƴǘ ƳŜǘƘƻŘǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ 

ƛƳŀƎŜ ŀƭƛƎƴƳŜƴǘΣ ǎŜƭŜŎǝƻƴ ƻŦ ǊŜƎƛƻƴ ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘΣ ǎŜƭŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘ ǾŀƭǳŜ ǳǎŜŘ ŦƻǊ ǎŜƎƳŜƴǘŀǝƻƴΣ 

ŀƴŘ ƘŜƴŎŜ ǘƘŜ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜǎŜ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ŀǎǎŜǎǎŜŘΦ [ǳ Ŝǘ ŀƭΦ ό[ǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсύ 

ŜǾŀƭǳŀǘŜŘ ǘƘŜ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƳƛƴŜǊŀƭ ŎƻƴǘŜƴǘ ό.a/ύ ƛƴ ƎǊƻǿƛƴƎ /рт.[κс ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƻŦ 

ŜƛƎƘǘ ƳƛŎŜΣ ŜŀŎƘ ǎŎŀƴƴŜŘ ŦƻǳǊ ǝƳŜǎΦ ¢ƘŜȅ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ōȅ ŘƛǾƛŘƛƴƎ ǘƘŜ ǝōƛŀ ƛƴǘƻ пл ǇŀǊǝǝƻƴǎ όмл 

ŘƛǾƛǎƛƻƴǎ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ŀȄƛǎ ŀƴŘ п ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴǎύΣ ǘƘŜ .a/ ŎƻǳƭŘ ōŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǇǊŜŎƛǎƛƻƴ 

ŜǊǊƻǊǎ ƭƻǿŜǊ ǘƘŀƴ оΦр҈ ŦƻǊ ŀƭƭ ǇŀǊǝǝƻƴǎΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦ όнлннύ ŜǾŀƭǳŀǘŜŘ ǘƘŜ ƛƴǘǊŀπ ŀƴŘ 

ƛƴǘŜǊπƻǇŜǊŀǘƻǊ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ǎŜǾŜǊŀƭ ōƻƴŜ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ όƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎΣ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎύΦ ¢ƘŜ ƭƻǿŜǎǘ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘ ŦƻǊ ǎǝũƴŜǎǎ ŜǎǝƳŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ƳƛŎǊƻπC9 
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ƳƻŘŜƭǎ όǇǊŜŎƛǎƛƻƴ ŜǊǊƻǊ Ґ оΦтм҈ ƛƴǘǊŀπƻǇŜǊŀǘƻǊΣ пΦлф҈ ƛƴǘŜǊπƻǇŜǊŀǘƻǊύΣ ǿƘƛŎƘ ǿŀǎ ŬǾŜ ǝƳŜǎ ƭƻǿŜǊ ǘƘŀƴ 

ǘƘŜ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ƳƛŎŜΣ ŀƴŘ ǘƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ƛǘ ǿŀǎ ŘŜŜƳŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ 

ƳŜǘƘƻŘ ŎƻǳƭŘ ƳŜŀǎǳǊŜ ǘƘŜ ǾŀǊƛŀǝƻƴǎ ōŜǘǿŜŜƴ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎ ŀŘŜǉǳŀǘŜƭȅΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ wŀȊƛ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлмпύ ŜǾŀƭǳŀǘŜŘ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ŀƭƛƎƴƳŜƴǘ ƛƴ C9 ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ /рт.[κс ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀŜΦ ¢ƘŜȅ 

ǾŀǊƛŜŘ ǘƘŜ ƻǊƛŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀ ōŜǘǿŜŜƴ ŀ ǊŀƴƎŜ ƻŦ лπнлϲ ŀƴŘ ƭƻŀŘŜŘ 

ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ƛƴ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴΦ ¢ƘŜ ƭƻŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎ ǾŀǊƛŜŘ ǳǇ ǘƻ пл҈ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ǝōƛŀƭ ƳƛǎŀƭƛƎƴƳŜƴǘǎΣ 

ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǝƴƎ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ƳŀƛƴǘŀƛƴƛƴƎ ǝōƛŀƭ ŀƭƛƎƴƳŜƴǘΦ 

CƻǊ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎΣ ŀƴ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ŀǇǇǊƻǇǊƛŀǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ǎƘŀǇŜ όƘŜȄŀƘŜŘǊŀƭ ƻǊ 

ǘŜǘǊŀƘŜŘǊŀƭύ ŀƴŘ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ όƘƻƳƻƎŜƴƻǳǎ ƻǊ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴƻǳǎύ ŎƻƴŎƭǳŘŜŘ ǘƘŀǘ ǳǎƛƴƎ ƳƛŎǊƻπC9 

ƳƻŘŜƭǎ ǿƛǘƘ ƘŜȄŀƘŜŘǊŀƭ ƘƻƳƻƎŜƴƻǳǎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǎƘƻǿŜŘ ōŜǎǘ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴǎ ōŜǘǿŜŜƴ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŀƴŘ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ǿƛǘƘ ƭƻǿŜǎǘ ŜǊǊƻǊǎ όŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǝũƴŜǎǎΥ wн Ґ лΦсрΣ 

ŜǊǊƻǊΥ мп ҕ у҈Τ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǘǊŜƴƎǘƘΥ wн Ґ лΦпуΣ ŜǊǊƻǊΥ ф ҕ с҈Τ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ǎǝũƴŜǎǎΥ wн Ґ лΦулΣ ŜǊǊƻǊΥ мп ҕ 

у҈Τ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘΥ wн Ґ лΦумΣ ŜǊǊƻǊΥ ф ҕ с҈Τ b.Υ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ōȅ ǘƻǘŀƭ ōƻƴŜ Ƴŀǎǎύ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлнмōύΦ ¢ƘŜ ŜǎǝƳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘΣ ǳǎŜŘ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ŎǊƛǘŜǊƛƻƴ ŘŜŬƴŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΣ 

ǇǊƻǇƻǎŜŘ ōȅ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмŀύ όōŀǎŜŘ ƻƴ ŀ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ŀǇǇǊƻŀŎƘΣ ōȅ tƛǎǘƻƛŀ Ŝǘ ŀƭΦ όнллнύΣ ŦƻǊ ǘƘŜ 

ƘǳƳŀƴ Řƛǎǘŀƭ ǊŀŘƛǳǎύΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ŘŜŬƴŜŘ ōȅ ŜǾŀƭǳŀǝƴƎ ƳǳƭǝǇƭŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ŎǊƛǘŜǊƛŀ ŀƴŘ ǎŜƭŜŎǝƴƎ ǘƘŜ 

ƻǇǝƳƛǎŜŘ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ōȅ ƳƛƴƛƳƛǎƛƴƎ ǘƘŜ ŜǊǊƻǊǎ ǿƛǘƘ ǊŜǎǇŜŎǘ ǘƻ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎΦ wŀȊƛ Ŝǘ 

ŀƭΦ όнлмпύ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ƻƴ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ōƻǳƴŘŀǊȅ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ŀƴŘ ƳŜǎƘ 

ǊŜŬƴŜƳŜƴǘ ƻƴ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴǎ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ōȅ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘŜ ōƻǳƴŘŀǊȅ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ 

ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ǘƻ ƘŀǾŜ ǘƘŜ ƭŀǊƎŜǎǘ ŜũŜŎǘ ƻƴ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎΣ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ǘƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎ ōȅ ǳǇ ǘƻ 

мрл҈ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎΦ ¢Ƙƛǎ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ŎƘƻƛŎŜ ƛƴ ǘƘŜ 

ōƻǳƴŘŀǊȅ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ǳǎŜŘ ƛƴ ǎǳŎƘ ƳƻŘŜƭǎΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмŀύ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ 

ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ƻƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘŜ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭΣ ŀȄƛŀƭΣ ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŜŘ ƭƻŀŘǎ 

ƻƴ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǳǎƛƴƎ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ ŜǾŀƭǳŀǘŜŘΦ {ǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ǾŀǊƛŜŘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ 

ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƻǾŜǊŀƭƭ ŀŎŎǳǊŀŎȅ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ǿŀǎ 

ǎƛƳƛƭŀǊΦ !ƭƭ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǿŜǊŜ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ŘƛũŜǊŜƴǘ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ŀȄƛŀƭ ŀƴŘ ǘƘŜ 

ŎƻƳōƛƴŜŘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ ¢ƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ƻŦ ǎǳŎƘ ƳƻŘŜƭǎ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ǿŜƭƭ ŘŜŬƴŜŘ 

ǘƻ ŀŎŎǳǊŀǘŜƭȅ ǇǊŜŘƛŎǘ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ 

¢ƘŜǎŜ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǎǘǳŘƛŜǎ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƛƴ ǘƘŜ ǎŜƭŜŎǝƻƴ ƻŦ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎΣ ƛƳŀƎŜ 

ǇǊŜπǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎ ǎǘŜǇǎΣ ŀƴŘ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǘƻ ŎǊŜŀǘŜ ŀŎŎǳǊŀǘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǘƘŜ 

ǾŀƭƛŘƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ǇƛǇŜƭƛƴŜ ǿƘƛŎƘ ŎǊŜŀǘŜǎ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǎŎŀƴǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ 

ǝōƛŀ ǳƴŘŜǊ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛǾŜ ƭƻŀŘƛƴƎ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǇǊŜǎŜƴǘŜŘ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтΣ нлмуΣ нлмфΣ нлнмŀΣ нлнмōΣ 

нлннύΦ  
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2.3.1.2 Beam theory 

{ƛƳƛƭŀǊ ǘƻ C9 ŀƴŀƭȅǎƛǎΣ 9ǳƭŜǊπ.ŜǊƴƻǳƭƭƛ ōŜŀƳ ǘƘŜƻǊȅ ό.¢ύ Ŏŀƴ ōŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ŘŜǘŜǊƳƛƴŜ ǎǘǊŀƛƴǎ ǿƛǘƘƛƴ ŀ ōƻƴŜΦ 

.¢ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ƛƴ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǎǘǳŘƛŜǎ ǘƻ ŜǎǝƳŀǘŜ ǎǘǊŜǎǎŜǎΣ ǎǘǊŀƛƴǎΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ 

ό{95ύ ƛƴ ōƻǘƘ ƳƛŎŜ ŀƴŘ ƘǳƳŀƴ ǎŀƳǇƭŜǎ ό.ǳŜƴȊƭƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ [ŜǊŜōƻǳǊǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсΤ ¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ нлмуΤ 

tƛŎƪŜǊƛƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлннύΦ Lƴ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ǘƻ C9 ŀƴŀƭȅǎƛǎΣ ǘƘŜ ǝƳŜ ǘŀƪŜƴ ŦƻǊ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƛƴ .¢ ǎǘǳŘƛŜǎ ƛǎ ƴƻǘŀōƭȅ 

ǎƘƻǊǘŜǊΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƻŦ ŀƴ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ǎŎŜƴŀǊƛƻ Ƴŀȅ ƴƻǘ ōŜ ŀŎŎǳǊŀǘŜ ǊŜƎŀǊŘƛƴƎ {95 ŜǎǝƳŀǘŜǎΣ 

ŀǎ ƛǘ ǊŜƭƛŜǎ ǳǇƻƴ ǘƘŜ ŀǎǎǳƳǇǝƻƴ ǘƘŀǘ ǘƘŜǊŜ ŀǊŜ ƴƻ ǎƘŜŀǊ ǎǘǊŀƛƴǎ ǇǊŜǎŜƴǘΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ .¢ ǊŜǉǳƛǊŜǎ ǘƘŜ 

ŎƻƳǇƭŜȄ ƎŜƻƳŜǘǊȅ ƻŦ ōƻƴŜ ǘƻ ōŜ ŀǎǎǳƳŜŘ ǘƻ ōŜ ǎƭŜƴŘŜǊ ōŜŀƳǎ όCƛƎǳǊŜ нΦмлύΦ Lƴ ǘƘŜ ŎŀǎŜ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΣ 

.¢ Ƴŀȅ ƴƻǘ ŎŀǇǘǳǊŜ ǘƘŜ ƎŜƻƳŜǘǊȅ ŀǎ ǿŜƭƭ ŀǎ ŀ C9 ƳƻŘŜƭΣ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ŎǳǊǾŀǘǳǊŜ ŀƴŘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ŎǊƻǎǎπ

ǎŜŎǝƻƴŀƭ ŀǊŜŀ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜΦ ¢ŀōƭŜ нΦм ǎƘƻǿǎ ǘƘŜ ŀŘǾŀƴǘŀƎŜǎ ŀƴŘ ŘƛǎŀŘǾŀƴǘŀƎŜǎ ƻŦ C9 ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀƴŘ .¢Φ  

 

CƛƎǳǊŜ нΦмлΥ .ŜŀƳ ǘƘŜƻǊȅ ƛǎ ǳǎŜŘ ǘƻ ŎƻƳǇǳǘŜ ǘƘŜ ƴƻǊƳŀƭ ŦƻǊŎŜ όbύ ŀƴŘ ōŜƴŘƛƴƎ ƳƻƳŜƴǘǎ όὓΣ ὓ ύ ŀǘ 

ŀ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΣ ǿƘƛŎƘ ƛǎ ǳǎŜŘ ǘƻ ŎƻƳǇǳǘŜ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴǎΣ ǎǘǊŜǎǎŜǎΣ ƻǊ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ 

ŘŜƴǎƛǘȅ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ 
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¢ŀōƭŜ нΦмΥ ¢ƘŜ ŀŘǾŀƴǘŀƎŜǎ ŀƴŘ ŘƛǎŀŘǾŀƴǘŀƎŜǎ ƻŦ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ όC9ύ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀƴŘ ōŜŀƳ ǘƘŜƻǊȅ ό.¢ύ 

ƳŜǘƘƻŘǎ ŦƻǊ ŎŀƭŎǳƭŀǝƴƎ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ōƻƴŜΦ 

 Finite element models (FE) models Beam theory (BT) 

Advantages  Can handle a wide range of 

geometries, materials, and loading 

conditions. It can also account for 

complex interactions between 

different parts of a structure. 

 Can capture micro-structural 

deformations, especially when 

using refined meshes. 

 Involves well-defined equations and 

requires minimal computational 

resources. This makes it a quick and 

efficient approach. 

Disadvantages  Requires specialised software and 

expertise for setting up the model, 

defining material properties, and 

interpreting the results. 

 Running FE simulations can be 

computationally expensive, 

especially for complex models. 

 Assumes the bone is a slender 

beam and experiences small 

deflections. It cannot account for 

complex geometries, non-uniform 

loads, or material nonlinearities. 

 Assumes that no shear strains are 

present. 

 

{ǘǳŘƛŜǎ ōȅ aƛƭƭŜǊ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнпŀΣ нлнпōύ ǳǎŜ .¢ ǘƻ ǇǊƻǾƛŘŜ ǾŀƭǳŀōƭŜ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ 

ǳƴŘŜǊƭȅƛƴƎ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘκƻǊ t¢IΦ aƛƭƭŜǊ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнпōύ 

ŜȄǇƭƻǊŜŘ ǘƘŜ ƭƛƴƪ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀŘŀǇǝǾŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ŀǊƻǳƴŘ ǘƘŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜǳƳ ƻŦ 

ǘƘŜ ǝōƛŀ ŀǘ ŀ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴ ƭŜǾŜƭΦ .ȅ ǉǳŀƴǝŦȅƛƴƎ ŎƻǊǝŎŀƭ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ŎƘŀƴƎŜǎΣ ŀ ǉǳŀǎƛπƭƛƴŜŀǊ ǊŜƭŀǝƻƴǎƘƛǇ 

ōŜǘǿŜŜƴ ƭƻŀŘ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ ŀƴŘ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǿŀǎ ǎƘƻǿƴΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǝƴƎ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ŎƻƴǎƛŘŜǊƛƴƎ 

ƭƻŎŀƭ ŀŘŀǇǝǾŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜǎ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ Ǝƭƻōŀƭ ƳŜǘǊƛŎǎ όaƛƭƭŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпōύΦ aƛƭƭŜǊ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнпŀύ ŦƻŎǳǎŜŘ 

ƻƴ ǘƘŜ ŎƻǳǇƭŜŘ ŜũŜŎǘ ƻŦ ŎƻƳōƛƴŜŘ t¢I ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ǿƛǘƘƛƴ ǘǿƻ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴǎ 

ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀ ς ŀ ǎƭƛŎŜ ƭƻŎŀǘŜŘ ŀǘ от҈ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀƭ ƭŜƴƎǘƘ όл҈ ŜǉǳŀǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ŜƴŘ ŀƴŘ млл҈ 

ŜǉǳŀǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ Řƛǎǘŀƭ ŜƴŘ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀύ ŀƴŘ ŀ ǎƭƛŎŜ ƭƻŎŀǘŜŘ ŀǘ рл҈ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀƭ ƭŜƴƎǘƘΦ ¢ƘŜ ŬƴŘƛƴƎǎ 

ƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ǘƘŜ ƴƻƴπǳƴƛŦƻǊƳ ŀƴŘ ǊŜƎƛƻƴπǎǇŜŎƛŬŎ ƴŀǘǳǊŜ ƻŦ ŎƻǊǝŎŀƭ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ 

ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΣ ŜƳǇƘŀǎƛǎƛƴƎ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ǘƘŜƛǊ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴ ŦƻǊ ƻǇǝƳƛǎƛƴƎ ōƻƴŜ 

ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǎǘǊŀǘŜƎƛŜǎ όaƛƭƭŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпŀύΦ !ƭǘƘƻǳƎƘ ǘƘŜǎŜ ǎǘǳŘƛŜǎ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜ ǘƻ ǘƘŜ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ 



пр 
 

ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎΣ ǘƘŜȅ ŀǊŜ ŀƭƭ ōŀǎŜŘ ƻƴ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴŀƭ ƛƳŀƎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΣ 

ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ Ŏŀƴƴƻǘ ōŜ ƎŜƴŜǊŀƭƛǎŜŘ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ŎǊƻǎǎπǎŜŎǝƻƴŀƭ ŀƴŀƭȅǎƛǎΣ 

ƛƴŦƻǊƳŀǝƻƴ Ƴŀȅ ōŜ ƳƛǎǎŜŘΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǎƘŜŀǊ ǎǘǊŀƛƴǎ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ƭƻŀŘǎΦ 

2.3.2 Computational models for predicting bone adaptation over time 

2.3.2.1 Mechanoregulation models for predicting bone adaptation 

.ƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛǎ ǘƘŜ ŘȅƴŀƳƛŎ ǇǊƻŎŜǎǎ ōȅ ǿƘƛŎƘ ōƻƴŜ ƳƻŘŜƭǎ ŀƴŘ ǊŜƳƻŘŜƭǎ ƛǘǎŜƭŦ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΦ ¢Ƙƛǎ ŀƭƭƻǿǎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǘƻ Ƴŀƛƴǘŀƛƴ ƛǘǎ ƛƴǘŜǊƴŀƭ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŀƴŘ ŘŜƴǎƛǘȅ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƻǊ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΦ aŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ ŀƛƳ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ǘƘƛǎ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ 

ǇǊƻŎŜǎǎ ōȅ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǝƴƎ ǘƘŜǎŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ƛƴǘƻ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ŦǊŀƳŜǿƻǊƪǎΦ 

2.3.2.1.1 Mechanical stimuli 

²ƘƛƭŜ ǘƘŜ ŜȄŀŎǘ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀǊŜ ǎǝƭƭ ōŜƛƴƎ ǳƴǊŀǾŜƭƭŜŘΣ ǘǿƻ Ƴŀƛƴ ǘƘŜƻǊƛŜǎ ŜȄǇƭŀƛƴ 

ǘƘŜ ƛƴƛǝŀǝƻƴ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭƭȅ ƛƴŘǳŎŜŘ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ όǎŜŜ {ŜŎǝƻƴ мΦпΦн ŦƻǊ ƳƻǊŜ ŘŜǘŀƛƭǎύΦ hƴŜ 

ǘƘŜƻǊȅ ǎǳƎƎŜǎǘǎ ǘƘŀǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ŘƛǊŜŎǘƭȅ ŘŜŦƻǊƳǎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƳŀǘǊƛȄΦ hǎǘŜƻŎȅǘŜǎΣ ŜƳōŜŘŘŜŘ ƛƴ 

ǘƘŜ ƳŀǘǊƛȄΣ ǎŜƴǎŜ ǘƘŜǎŜ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴǎ ŀƴŘ ǘǊƛƎƎŜǊ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ό{ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ ¢ƘŜ ǎŜŎƻƴŘ 

ǘƘŜƻǊȅ ǇǊƻǇƻǎŜǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ŀƭǘŜǊǎ ǘƘŜ ƅǳƛŘ ǇǊŜǎǎǳǊŜ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ŎŀƴŀƭƛŎǳƭŀǊ 

ƴŜǘǿƻǊƪ ό[/bύΦ hǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘƛǎ ƴŜǘǿƻǊƪ ǎŜƴǎŜ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ƅǳƛŘ ǇǊŜǎǎǳǊŜ ŀƴŘ ƛƴƛǝŀǘŜ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀŎŎƻǊŘƛƴƎƭȅ ό{ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ 

.ƻǘƘ ǘƘŜƻǊƛŜǎ ŀǊŜ ǘǊƛƎƎŜǊŜŘ ōȅ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΣ ǿƘƛŎƘ Ŏŀƴ ōŜ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŜŘ ƛƴ ǾŀǊƛƻǳǎ ǿŀȅǎ ǿƛǘƘƛƴ 

ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ aƻŘŜƭǎ ǿƘƛŎƘ ŦƻŎǳǎ ƻƴ ǘƘŜ ŘƛǊŜŎǘ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ 

ƳŀǘǊƛȄ ƻƊŜƴ ǳǝƭƛǎŜ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ǎǘǊŜǎǎ ƻǊ ǎǘǊŀƛƴ όtŜǊŜƛǊŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрΤ tƛŎƪŜǊƛƴƎ Ŝǘ 

ŀƭΦΣ нлнмΤ aƛƭƭŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпŀύΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎ όtŜǊŜƛǊŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрΤ .ƛǊƪƘƻƭŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсΤ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлнлŀύΣ ŜũŜŎǝǾŜ ǎǘǊŀƛƴ όaŀǊǉǳŜǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΣ ƻǊ {95 ό!ŘŀŎƘƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфΤ {ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ tŜǊŜƛǊŀ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрΤ /ŀǊǊƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуΤ ¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ нлмуΤ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀΣ нлнлōΤ {ŎƘŜǳǊŜƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлΤ 

/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀΤ aŀǊǉǳŜǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ aƻŘŜƭǎ ǿƘƛŎƘ ŦƻŎǳǎ ƻƴ ƅǳƛŘ ŘȅƴŀƳƛŎǎ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ [/b 

ƳƛƎƘǘ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘŜ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ƅǳƛŘ ƅƻǿ ό¢ŀƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллтΤ !ŘŀŎƘƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфΤ tŜǊŜƛǊŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмрΤ {ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсΤ /ŀǊǊƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ ¢ƘŜǊŜ ƛǎ ƴƻ ŎƭŜŀǊ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ŀǎ ǘƻ ǿƘƛŎƘ ǎǝƳǳƭƛ ōŜǎǘ 

ǇǊŜŘƛŎǘǎ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ {ƻƳŜ ǎǘǳŘƛŜǎ ǎǳƎƎŜǎǘ ǘƘŀǘ ǘƘǊƻǳƎƘ ŎƻƳōƛƴƛƴƎ ƳǳƭǝǇƭŜ ǎǝƳǳƭƛΣ ŀ ƳƻǊŜ 

ŀŎŎǳǊŀǘŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ Ƴŀȅ ōŜ ŀŎƘƛŜǾŜŘ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀΣ нлнлōύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǎǘǊŀƛƴ 

ŎŀƭŎǳƭŀǝƻƴǎ ǊŜƳŀƛƴ ŜǎǎŜƴǝŀƭ ŦƻǊ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ŘŜǇŜƴŘŜƴŎŜ ƻŦ ƅƻǿ ƻƴ ŎƘŀƴƴŜƭ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴΦ 
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2.3.2.1.2 Mechanoregulation models of human bone 

¢ƘŜǊŜ ŜȄƛǎǘ ǎƻƳŜ ƛƴƛǝŀƭ ŀǧŜƳǇǘǎ ǘƻ ǘƘŀǘ ǳǎŜŘ ƻŦ C9 ƳƻŘŜƭǎ ƛƴ ŎƻƴƧǳƴŎǝƻƴ ǿƛǘƘ ²ƻƭũϥǎ [ŀǿ όōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭǎ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ǎǘǊŜǎǎύ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛƴ ƘǳƳŀƴǎ ό¢ǎǳōƻǘŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфΤ .ƻȅƭŜ ŀƴŘ 

YƛƳΣ нлммύΦ ! ǇǊƻƳƛǎƛƴƎ ŀǾŜƴǳŜ ŦƻǊ ƘǳƳŀƴ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƭƛŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ƻŦ ǇƻǊƻŜƭŀǎǝŎ ŀƴŘ 

ƳƛŎǊƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǘƘŜƻǊƛŜǎΦ {ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмсύ ŜȄǇƭƻǊŜŘ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜǎŜ ǘƘŜƻǊƛŜǎ ǿƛǘƘƛƴ ŀ 

ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ƳŜŎƘŀƴƻōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ όCƛƎǳǊŜ нΦммύΦ ¢ƘŜǎŜ ǘƘŜƻǊƛŜǎ ƻũŜǊ ǘƘŜ ŀōƛƭƛǘȅ 

ǘƻ ƳƻŘŜƭ ōƻƴŜ ŀǎ ŀ ƘƛŜǊŀǊŎƘƛŎŀƭ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǿƛǘƘ ǇƻǊƻǎƛǝŜǎ ƻŦ ǾŀǊƛƻǳǎ ǎƛȊŜǎ ŀǘ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǎŎŀƭŜǎΣ 

ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǝƴƎ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ŦŜŀǘǳǊŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǇƻǊŜ ǎƘŀǇŜ ŀƴŘ ǾƻƭǳƳŜΦ ¢Ƙƛǎ ŀǇǇǊƻŀŎƘ Ƙŀǎ ǘƘŜ ǇƻǘŜƴǝŀƭ 

ǘƻ ǇǊƻǾƛŘŜ ŀ ƳƻǊŜ ŎƻƳǇǊŜƘŜƴǎƛǾŜ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ƻŦ ōƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎǎ ŀƴŘ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ 

ǘǊŀŘƛǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ƛǘ ƛǎ ƘŀǊŘ ǘƻ ǾŀƭƛŘŀǘŜ ǘƘŜ ƻǳǘǇǳǘǎ ƻŦ ǎǳŎƘ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƳƻŘŜƭǎ ŀƴŘ 

ǘƘŜǊŜŦƻǊŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŘƻƴŜ ƛƴ ƳƛŎŜ ǳǎƛƴƎ ŜȄ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ό.ƻȅƭŜ ŀƴŘ YƛƳΣ нлммύΦ 

 

CƛƎǳǊŜ нΦммΥ aƛŎǊƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜΣ ōŀǎŜŘ ƻƴ ŀ ǇƻǊƻƳƛŎǊƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭ 

όŀ ƳƻŘŜƭ ǿƘƛŎƘ Ŏƻƴǘŀƛƴǎ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ŦŜŀǘǳǊŜǎΣ ŦƻǊ ŘŜǘŜǊƳƛƴƛƴƎ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ 

ōŜǘǿŜŜƴ ǇƻǊŜ ǇǊŜǎǎǳǊŜǎ ŀƴŘ ǎǘǊŜǎǎŜǎ ŀŎǝƴƎ ƻƴ ǘƘŜ ǇƻǊƻǳǎ ōƻƴŜύ ό{ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсύΦ 

 

2.3.2.1.3 Preclinical applications of mechanoregulation models  

! ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴ ƻŦ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳǎΣ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘƭȅ ōŀǎŜŘ ƻƴ CǊƻǎǘΩǎ 

ΨƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘΩ ǘƘŜƻǊȅΣ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŎǊŜŀǘŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻǾŜǊ ǝƳŜΦ ¢ƘŜ ƳƛŎǊƻπ

C9 ƳƻŘŜƭ ƎƛǾŜǎ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƻǾŜǊ ǘƘŜ ŀǊŜŀ ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘ ŀƴŘ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ 

ǊŜƭŀǘŜǎ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ǘƻ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ ¢ƘŜ ǊŜƭŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜǎŜ ǘǿƻ ŎƻƴŎŜǇǘǎ ƛǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ 

ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ǊŀǘŜǎ ƻŦ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ όŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΣ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘƭȅύ ŀƴŘ ǘƘŜ 
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ǘƘǊŜǎƘƻƭŘǎ ƻŦ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ 9ȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǎǘǳŘƛŜǎ ŀǊŜ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎƭȅ ǊŜǾŜŀƭƛƴƎ ŀ Ŏƻƴǝƴǳƻǳǎ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΣ ƴŜƎŀǝƴƎ ǘƘŜ ƛŘŜŀ ƻŦ ŀ ΨƭŀȊȅ ȊƻƴŜΩ ǿƘŜǊŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŘƻŜǎ ƴƻǘ ƻŎŎǳǊΣ ŀƴŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ 

ǊŀǘŜǎ ƻŦ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ Ŏŀƴ ōƻǘƘ ōŜ ŘŜǎŎǊƛōŜŘ ƭƛƴŜŀǊƭȅ ό5Ŝ {ƻǳȊŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрΤ {ǳƎƛȅŀƳŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмнΤ 

{ŎƘǳƭǘŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоŀΤ wŀȊƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрŀΤ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀύΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ŜȄƛǎǝƴƎ ƳƻŘŜƭǎ ǘȅǇƛŎŀƭƭȅ 

ŀǇǇƭȅ ǳƴƛŦƻǊƳ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘǎ ŦƻǊ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ōƻƴŜΣ ŀǎǎǳƳƛƴƎ ŀ Ŏƻƴǎǘŀƴǘ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ǿƛǘƘƛƴ ŀƭƭ ǊŜƎƛƻƴǎΦ 

¢ƘŜ ƳǳǊƛƴŜ ƳƻŘŜƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŀŘƻǇǘŜŘ ǿƛǘƘƛƴ ƳǳŎƘ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ǊŜƭŀǝƴƎ ǘƻ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜΦ ²ƛǘƘƛƴ 

ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǎǘǳŘƛŜǎΣ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƻǊ ŎŀǳŘŀƭ ǾŜǊǘŜōǊŀΣ ƛƴ ŀƴ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŬƎǳǊŀǝƻƴΣ ŀǊŜ 

ƻƊŜƴ ǳǎŜŘΦ  

2.3.2.1.3.1 Mechanoregulation models of the mouse tibia 

/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлŀύ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ŀ ƳŜŎƘŀƴƛǎǝŎ ƳƻŘŜƭ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻǾŜǊ ǝƳŜΦ ¢Ƙƛǎ ƳƻŘŜƭ 

ǿŀǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ŀƴ ƛǘŜǊŀǝǾŜ ǇǊƻŎŜǎǎ όCƛƎǳǊŜ нΦмнύ ǿƘƛŎƘ ŎƻƳōƛƴŜŘ ŀ ƳƛŎǊƻπ/¢ ōŀǎŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ ǿƛǘƘ 

ŀ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳΦ ¢ƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ ƘŀŘ ƘŜȄŀƘŜŘǊŀƭ ŜƭŜƳŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ƛǎƻǘǊƻǇƛŎ 

ƘƻƳƻƎŜƴƻǳǎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀƴŘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуΣ нлнмōύΦ ¢ƘŜ 

ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ ŀǎǎǳƳŜŘ ǘƘŜ ǎŀƳŜ ƭƛƴŜŀǊ ǊŀǘŜ ƻŦ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŦƻǊ ōƻǘƘ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ 

ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΦ ¢Ƙƛǎ ǊŀǘŜ ŀƴŘ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘ ƻŦ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƳƻǳǎŜ ōȅ ƻǇǝƳƛǎƛƴƎ ǘƘŜ 

ǾƻƭǳƳŜǘǊƛŎ ǎŜŎƻƴŘ ƳƻƳŜƴǘ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǎŎŀƴǎ ŀǘ ǘƘŜ ƴŜȄǘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘ ŀƴŘ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ 

ōƻƴŜΣ ŀƴŘ ǿŀǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǿƘƻƭŜ ōƻƴŜ ƛΦŜΦΣ ƳŜŎƘŀƴƻǎŜƴǎŀǝƻƴ όŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎύ 

ǿŀǎ ƴƻǘ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ƳƻŘŜƭΦ ! ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘ ƻƴ ǘƘŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ŀ ΨƭŀȊȅ ȊƻƴŜΩ 

ŎƻƴŎƭǳŘŜŘ ǘƘŀǘ ƛǘ ŘƛŘ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ƛƳǇǊƻǾŜ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ 
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CƛƎǳǊŜ нΦмнΥ ¢ƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ ƅƻǿ ŎƘŀǊǘ όƭŜƊύΣ ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǎǘǳŘȅ ōȅ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлŀύΣ 

ǎƘƻǿƛƴƎ ǘƘŜ ƎŜƴŜǊŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǇǎŜǳŘƻπƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ƻǇǝƳƛǎŀǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ όƛƴ ōƭǳŜπƎǊŜȅύ 

ǘƻ ŎƻƳǇǳǘŜ ǘƘŜ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ŦƻǊ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ όмύ ¢ƘŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǳƴƛǘ ƭŀǩŎŜΦ όнύ .ƻǳƴŘŀǊȅ 

ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭΦ όоύ wŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ ǿƛǘƘ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƭƛƳƛǘ ƪ ŀƴŘ ǊŀǘŜ ƻŦ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ . ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀύΦ 

 

bƻ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭƭȅ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ǿŜǊŜ ƻōǎŜǊǾŜŘ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƭȅ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ŀƴŘ 

ƳƻŘŜƭπǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ όōƻƴŜ ǾƻƭǳƳŜΣ ōƻƴŜ ǾƻƭǳƳŜ ŦǊŀŎǝƻƴ ό.±κ¢±ύΣ .a/Σ ŀƴŘ ǘƘŜ 

ōƻƴŜ ƳƛƴŜǊŀƭ ŘŜƴǎƛǘȅ ό.a5ύύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƘƛƎƘŜǎǘ ŜǊǊƻǊǎ ƛƴ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǿŜǊŜ ƭƻŎŀǘŜŘ ŀǘ 

ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ŜƴŘΣ ǿƘƛŎƘ ŎƻǳƭŘ ōŜ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ŀƳƻǳƴǘ ƻŦ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŘƛũŜǊƛƴƎ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ǊŜǎǘ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ 

ŀǎ ǘƘƛǎ ǊŜƎƛƻƴ ƛǎ ŎƻƳǇƻǎŜŘ ƻŦ Ƴŀƛƴƭȅ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜΦ ! ǎǇŀǝŀƭ ƳŀǘŎƘ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ŀƴŘ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ŦƻǳƴŘ ǘƘŀǘ рф҈ ƻŦ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ǾƻȄŜƭǎ ƳŀǘŎƘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǎƛǘŜǎ ƛƴ 

ŦƻǊƳŀǝƻƴΦ aƻǊŜƻǾŜǊΣ ƛǘ ǿŀǎ ƘƛƎƘŜǊ ƻƴ ǘƘŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜŀƭ ǘƘŀƴ ǘƘŜ ŜƴŘƻǎǘŜŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜΦ ¢ƘŜ ƳƻŘŜƭ ŎŀǇǘǳǊŜŘ 

ŀ ǎǇŀǝŀƭ ƳŀǘŎƘ ƻŦ пт҈ ƻŦ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ǾƻȄŜƭǎ ŦƻǊ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΦ !ƭǘƘƻǳƎƘ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ǿŀǎ ŀōƭŜ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ 

ǊŜƎƛƻƴǎ ƻŦ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ŀōƻǾŜ тл҈ ƻƴ ōƻǘƘ ǘƘŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜŀƭ ŀƴŘ ŜƴŘƻǎǘŜŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜǎΣ ƛǘ ŀƭǎƻ ǳƴŘŜǊ 

ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ǊŜƎƛƻƴǎ ƻŦ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ōȅ ƻǾŜǊ ур҈Φ ¢Ƙƛǎ ǳƴŘŜǊǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƛƴ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ Ƴŀȅ ōŜ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ 

ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ ōŜƛƴƎ ǳƴŀōƭŜ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ŘǊƛǾŜƴ ōȅ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΦ  
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aǳƭǝǇƭŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊƛŎ ǎǘǳŘƛŜǎ ǿŜǊŜ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘΦ /ƻƳǇŀǊƛǎƻƴǎ ƻŦ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘǿƻ ŘƛũŜǊŜƴǘ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΣ {95 ŀƴŘ ƳŀȄƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴΣ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ŀƭǘƘƻǳƎƘ ǘƘŜ ŎƘƻƛŎŜ ƻŦ ǘƘŜ 

ǎǝƳǳƭǳǎ ŘƛŘ ƴƻǘ ŀũŜŎǘ ǘƘŜ ǎƘŀǇŜ ƻŦ ǘƘŜ ŜǊǊƻǊǎ ƛƴ ǇǊŜŘƛŎǝƴƎ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ {95 ŎŀǇǘǳǊŜŘ 

ōŜǧŜǊ ǘƘŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴΦ aŀȄƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ŎŀǇǘǳǊŜŘ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ōŜǧŜǊΣ ōǳǘ ǘƘƛǎ ǿŀǎ ŀǘ ǘƘŜ ŜȄǇŜƴǎŜ 

ƻŦ ŦƻǊƳŀǝƻƴΦ Lǘ ǿŀǎ ŀƭǎƻ ǎƘƻǿƴ ǘƘŀǘ ǎǳōƧŜŎǘπǎǇŜŎƛŬŎ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘǎ ŀƴŘ ǊŀǘŜǎ ŘŜŎǊŜŀǎŜŘ ǘƘŜ 

ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŜǊǊƻǊǎ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ŀǾŜǊŀƎŜŘ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ǾŀƭǳŜǎΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǝƴƎ ǘƘŜ ŀŘǾŀƴǘŀƎŜ ƻŦ ǎǳōƧŜŎǘπ

ǎǇŜŎƛŬŎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎΦ 

CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭ ǿŀǎ ƭŀǘŜǊ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǇŀǎǎƛǾŜ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀύΦ ¢ƘŜ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ 

ǿŜǊŜ ƻǇǝƳƛǎŜŘ ŦƻǊ ŀ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƎǊƻǳǇ ƻŦ ƳƛŎŜΣ ǿƘƛŎƘ ǇǊƻǾƛŘŜŘ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǊŀǘŜǎ ŦƻǊ ŦƻǊƳŀǝƻƴ 

ŀƴŘ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΦ tǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǿŜǊŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ǎŜǇŀǊŀǘŜƭȅ ŦƻǊ ƳƻŘŜƭǎ 

ƭƻŀŘŜŘ ǿƛǘƘ ŀ мн b ƭƻŀŘΣ ŀ Řŀƛƭȅ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭƭȅ ǊŜƭŜǾŀƴǘ ƭƻŀŘΣ ŀƴŘ ŀ ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴ ƻŦ ōƻǘƘ ǘƘŜǎŜ ƭƻŀŘǎΦ 

¢ƘŜ ŎƻƳōƛƴŜŘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǿŜǊŜ Ƴƻǎǘ ǎƛƳƛƭŀǊ ǘƻ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŘŀǘŀΣ 

ƘƛƎƘƭƛƎƘǝƴƎ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ǘƘŜ Řŀƛƭȅ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ƭƻŀŘ ǿƘŜƴ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜΩǎ 

ŀŘŀǇǝǾŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ǇŀǎǎƛǾŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΦ 

¢Ƙƛǎ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭ Ƙŀǎ ǎƛƴŎŜ ōŜŜƴ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƻ ƳǳƭǝǇƭŜ ǎŜǘǎ ƻŦ ƳƛŎŜ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ 

ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ t¢IΣ ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴǎ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ t¢I ƛƴ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜΣ 

ƻǾŜǊ ǝƳŜ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлōΣ нлнмōύΦ ¢ƘŜǎŜ ǎǘǳŘƛŜǎ ƘŀǾŜ ǎƘƻǿƴ ŀ ƭƛƴŜŀǊ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ 

ǘƻ ƭƻŀŘπƛƴŘǳŎŜŘ ŎƘŀƴƎŜǎΣ ǿƘƛŎƘΣ ŀǎ ŜȄǇŜŎǘŜŘΣ ǿŀǎ ƘƛƎƘŜǊ ŘǳǊƛƴƎ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ǘƘŀƴ ŘǳǊƛƴƎ 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ŀƭǎƻ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ǿŀǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴ ŀǘ ǘƘŜ ƻǊƎŀƴ 

ƭŜǾŜƭΣ ŀƭƭǳŘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŜ ŦŀŎǘ ǘƘŀǘ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ Ƴŀȅ ōŜ ǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ƭƻŎŀƭƭȅ ƻǊ ōƛƻƭƻƎƛŎŀƭƭȅ ŘŜǘŜǊƳƛƴŜŘ ό/ƘŜƻƴƎ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлōύΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ǿŀǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜŶŎŀŎȅ ƻŦ ŎƻƳōƛƴŜŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ t¢I ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΦ ¢Ƙƛǎ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ǊŜƎƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀ ƘŀŘ ǘƘŜ ƎǊŜŀǘŜǎǘ Ǝŀƛƴ 

ŦǊƻƳ ǇƻǎƛǝǾŜ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ ƻŦ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘƘŜǊŀǇƛŜǎΦ tŜǊƛƻǎǘŜŀƭ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƎǊŜŀǘƭȅ ōŜƴŜŬǘŜŘ ŦǊƻƳ 

ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƭȅ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ǊŜƎƛƻƴΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǝƴƎ ǘƘŜ ǇƻǎƛǝǾŜ ōŜƴŜŬǘǎ ƻŦ ǘƘŜ 

ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмōύΦ ¢Ƙƛǎ ǎǘǳŘȅ ǎŜǊǾŜǎ ŀǎ ŀƴ ŜȄŀƳǇƭŜ ƻŦ Ƙƻǿ ǎǳŎƘ ƳƻŘŜƭǎ Ŏŀƴ 

ōŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ƻǇǝƳƛǎŜ ŘƻǎŀƎŜ ŀƴŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŘǳǊŀǝƻƴ ƛƴ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ƳƻǳǎŜ ǎǘǳŘƛŜǎΦ CƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ǘƘŜǎŜ 

ƳƻŘŜƭǎ ŎƻǳƭŘ ōŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŘƻǎŀƎŜǎΣ ƻǇǝƳŀƭ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǝƳƛƴƎΣ ǘƘŜ 

ŜŶŎŀŎȅ ƻŦ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘƘŜǊŀǇƛŜǎΣ ƻǊ ǘƻ ƛŘŜƴǝŦȅ ǘƘŜ Ƴƻǎǘ ŜũŜŎǝǾŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǿƛƴŘƻǿǎ ǘƻ ƳŀȄƛƳƛǎŜ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ 



рл 
 

2.3.2.1.3.2 Mechanoregulation models of the mouse caudal vertebra 

/ƻƳōƛƴŀǝƻƴǎ ƻŦ ƳƛŎǊƻπC9 ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ ƘŀǾŜ ŀƭǎƻ ōŜŜƴ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ 

ōƻƴŜ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ŎŀǳŘŀƭ ǾŜǊǘŜōǊŀ ǘƻ ƴƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜƭȅ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ǊŜƭŀǘŜŘ 

ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎ ό{ŎƘǳƭǘŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоŀΣ нлмоōΤ {ŎƘŜǳǊŜƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлΤ aŀǊǉǳŜǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ  

¢ƘŜ ǎǘǳŘȅ ōȅ {ŎƘǳƭǘŜ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмоōύ ǾŀƭƛŘŀǘŜǎ ŀ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ ǇǊŜŘƛŎǝƴƎ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ 

ǳǎƛƴƎ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ŘŀǘŀΦ ¢Ƙƛǎ ƳƻŘŜƭ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘŜǎ ŀ ƭƻŎŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŦŜŜŘōŀŎƪ ƭƻƻǇΣ ƻǇǝƳƛǎƛƴƎ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǊŀǘŜǎ ŦƻǊ ƛƳǇǊƻǾŜŘ ŀŎŎǳǊŀŎȅΦ ¢ǳƴƛƴƎ ǊŜǎǳƭǘŜŘ ƛƴ ŀ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ŜǊǊƻǊ ǊŀƴƎƛƴƎ ŦǊƻƳ нΦоф҈ ǘƻ 

уΦпп҈ ŦƻǊ ōƻƴŜ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ό.±κ¢± ŀƴŘ ¢ōΦ{ǇΣ ǊŜǎǇŜŎǝǾŜƭȅύ ǳƴŘŜǊ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΦ 

¢Ƙƛǎ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜǎ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭϥǎ ŀōƛƭƛǘȅ ǘƻ ŎŀǇǘǳǊŜ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǘǊŜƴŘǎΣ ǇŀǊǝŎǳƭŀǊƭȅ ǘƘŜ ǎǇŀǝŀƭ 

ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ǿƛǘƘ ŀƴ ŀŎŎǳǊŀŎȅ ƻŦ ррΦп҈ όŀ ǾƻȄŜƭπōŀǎŜŘ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ǿŀǎ ǳǎŜŘ ōŜǘǿŜŜƴ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŀƴŘ 

ƳƻŘŜƭ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎύ όCƛƎǳǊŜ нΦмоύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭϥǎ ŀŎŎǳǊŀŎȅ ŦƻǊ ōƻƴŜ ƭƻǎǎ ǎŎŜƴŀǊƛƻǎ ǊŜƳŀƛƴŜŘ 

ƭƻǿŜǊΣ ǿƛǘƘ ŀ ƳŀȄƛƳǳƳ ŜǊǊƻǊ ƻŦ мнΦм҈ ƛƴ .±κ¢± ƻōǎŜǊǾŜŘ ŘǳǊƛƴƎ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎ ƻŦ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅπƛƴŘǳŎŜŘ 

ōƻƴŜ ƭƻǎǎΦ ¢Ƙƛǎ ǎǳƎƎŜǎǘǎ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ƳƛƎƘǘ ōŜ ōŜǧŜǊ ǎǳƛǘŜŘ ŦƻǊ ǇǊŜŘƛŎǝƴƎ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǳƴŘŜǊ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ LƴǘŜǊŜǎǝƴƎƭȅΣ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŦŜŜŘōŀŎƪ ƭƻƻǇ ŀǇǇŜŀǊǎ ǘƻ Ǉƭŀȅ ŀ ǊƻƭŜ ƛƴ ŎŀǇǘǳǊƛƴƎ ǘƘŜ 

ǎƭƻǿŘƻǿƴ ƻŦ ōƻƴŜ ƭƻǎǎ ƻōǎŜǊǾŜŘ ŀƊŜǊ ŀ ŎŜǊǘŀƛƴ ǇƻƛƴǘΣ ǇƻǘŜƴǝŀƭƭȅ ōȅ ǇǊŜŘƛŎǝƴƎ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ōƻƴŜ 

ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǿƘŜƴ ōƻƴŜ Ƴŀǎǎ ōŜŎƻƳŜǎ ŎǊƛǝŎŀƭƭȅ ƭƻǿΦ Lǘ ƛǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǘƻ ƴƻǘŜ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭϥǎ ŀŎŎǳǊŀŎȅ ƛƴ 

ǇǊŜŘƛŎǝƴƎ ǘƘŜ ǎǇŀǝŀƭ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ǊŜƳŀƛƴǎ ƭƛƳƛǘŜŘΣ ǊŜŀŎƘƛƴƎ ƻƴƭȅ птΦс҈ ŦƻǊ 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎΦ 

CƛƎǳǊŜ нΦмоΥ ±ƛǎǳŀƭ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǎǇŀǝŀƭ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ όƭŜƊύ ŀƴŘ ƛƴ ǾƛǾƻ όǊƛƎƘǘύ 

ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ŎŀǳŘŀƭ ǾŜǊǘŜōǊŀ ό{ŎƘǳƭǘŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмоōύΦ  

 

aŀǊǉǳŜǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлноύ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘ ǘƘŜ ǊŜƭŀǝƻƴǎƘƛǇ ōŜǘǿŜŜƴ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅ ŀƴŘ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǳǎƛƴƎ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ Řŀǘŀ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǾŜǊǘŜōǊŀŜΦ ¢ƘŜȅ ŜǎǝƳŀǘŜŘ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǾŜƭƻŎƛǘȅ ŎǳǊǾŜǎ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎΦ ¢ƘŜǎŜ ŎǳǊǾŜǎ ǿŜǊŜ ǘƘŜƴ ŬǧŜŘ ǿƛǘƘ 



рм 
 

ƳŀǘƘŜƳŀǝŎŀƭ ŦǳƴŎǝƻƴǎΣ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ǘƘŜ ŜȄǘǊŀŎǝƻƴ ƻŦ ƪŜȅ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǊŀǘŜǎΦ 

¢ƘŜ ǎǘǳŘȅ ǊŜǾŜŀƭŜŘ ŀ ƭƻƎŀǊƛǘƘƳƛŎ ŘŜǇŜƴŘŜƴŎŜ ƻŦ ǘƘŜǎŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ƻƴ ƭƻŀŘƛƴƎ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅΣ 

ǎǳƎƎŜǎǝƴƎ ŀ ƳƻǊŜ ƴǳŀƴŎŜŘ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǘƻ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ǘƘŀƴ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ 

ǳƴŘŜǊǎǘƻƻŘΦ  

IƻǿŜǾŜǊΣ ŀ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴ ƻŦ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ŎŀǳŘŀƭ ǾŜǊǘŜōǊŀŜ ƛƴ ǎǳŎƘ ǎǘǳŘƛŜǎ ƛǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜȅ Ŏŀƴƴƻǘ ōŜ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘ 

ǳƴŘŜǊ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΣ ƭƛƳƛǝƴƎ ǘƘŜƛǊ ŀǇǇƭƛŎŀōƛƭƛǘȅ ǘƻ ǊŜŀƭπǿƻǊƭŘ ǎŎŜƴŀǊƛƻǎΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ 

ōŜŎŀǳǎŜ ǘƘŜ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ǇŀǧŜǊƴ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǘŀƛƭ ƛǎ ƴƻǘ Ŧǳƭƭȅ ǳƴŘŜǊǎǘƻƻŘΦ ¢ƘŜ ǳƴƪƴƻǿƴ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ǘƘŜ ŎŀǳŘŀƭ ǾŜǊǘŜōǊŀŜ ŀǊŜ ŜȄǇƻǎŜŘ ǘƻ ƳŀƪŜǎ ƛǘ ŘƛŶŎǳƭǘ ǘƻ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘ Ƙƻǿ ǘƘŜ ƻōǎŜǊǾŜŘ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǳƴŘŜǊ ŀǇǇƭƛŜŘ ƭƻŀŘǎ ǘǊŀƴǎƭŀǘŜǎ ǘƻ ƻǘƘŜǊ ǿŜƛƎƘǘπōŜŀǊƛƴƎ ōƻƴŜǎ ǘƘŀǘ ŜȄǇŜǊƛŜƴŎŜ 

ŘƛǎǝƴŎǘ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ 

aŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ ƘŀǾŜ ŜƳŜǊƎŜŘ ŀǎ ǾŀƭǳŀōƭŜ ǘƻƻƭǎ ŦƻǊ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƴƎ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ŀƴŘ 

ǇǊŜŘƛŎǝƴƎ ƛǘǎ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ǾŀǊƛƻǳǎ ǎǝƳǳƭƛΦ {ǘǳŘƛŜǎ ǳǝƭƛǎƛƴƎ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŀƴŘ ŎŀǳŘŀƭ ǾŜǊǘŜōǊŀ ƘŀǾŜ 

ǇǊƻǾƛŘŜŘ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ t¢I ǘǊŜŀǘƳŜƴǘΣ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ƻƴ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ ¢ƘŜǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ƻũŜǊ ŀŘǾŀƴǘŀƎŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ƴƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀōƛƭƛǘȅ ǘƻ 

ƻǇǝƳƛǎŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǊŜƎƛƳŜǎ ƛƴ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎǘǳŘƛŜǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ŎƘŀƭƭŜƴƎŜ ǊŜƳŀƛƴǎ ƛƴ ŎŀǇǘǳǊƛƴƎ ŀƭƭ 

ōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ŦŀŎǘƻǊǎ ƛƴƅǳŜƴŎƛƴƎ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ  

 

2.4 Cell & molecular level models 

2.4.1 Bone cell population models 

.ƻƴŜ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ ό./taǎύ ŀǊŜ ǘȅǇƛŎŀƭƭȅ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŜŘ ŀǎ ŀ ǎȅǎǘŜƳ ƻŦ ƻǊŘƛƴŀǊȅ ŘƛũŜǊŜƴǝŀƭ 

Ŝǉǳŀǝƻƴǎ όh59ǎύΦ ¢ƘŜ h59ǎ ŀƛƳ ǘƻ ŎŀǇǘǳǊŜ ǘƘŜ ōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ǇƘŜƴƻƳŜƴŀ ǘƘŀǘ ƛǎ ƛƴǾƻƭǾŜŘ ƛƴ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ LƴǎǘŜŀŘ ƻŦ ƘŀǾƛƴƎ ŀ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎΣ ƛƴ ǘƘŜ ǎŀƳŜ ǿŀȅ ŀǎ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭǎ ǎŜŜƴ ŀōƻǾŜΣ ǘƘŜǎŜ 

ƳƻŘŜƭǎ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘŜ ǘƘŜ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ŀǎǇŜŎǘǎ ǿƘƛŎƘ ŀũŜŎǘ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ tƛǾƻƴƪŀ Ŝǘ ŀƭΦ όнллуύ ōǳƛƭǘ 

ǳǇƻƴ ǘƘŜ ǿƻǊƪ ƻŦ [ŜƳŀƛǊŜ Ŝǘ ŀƭΦ όнллпύ ŀƴŘ ŦƻǊƳǳƭŀǘŜŘ ŀƴ ŜȄǘŜƴŘŜŘ ōƻƴŜπŎŜƭƭ ŘȅƴŀƳƛŎǎ ƳƻŘŜƭΦ ¢ƘŜ 

ǎȅǎǘŜƳ ƻŦ h59ǎ ό9ǉǎΦ нΦмΣ нΦн ϧ нΦоύ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ōŜƘŀǾƛƻǳǊ ƻŦ ǘƘŜ .a¦ǎ ŘǳǊƛƴƎ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ŀƴŘ 

ŦƻǊƳŀǝƻƴ ōȅ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǘƘŜ ŎƘŀƴƎŜǎ ƻŦ ŜŀŎƘ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴΥ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊǎ όὕὄὴ ύΣ ŀŎǝǾŜ 

ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ όὕὄὥύΣ ŀƴŘ ŀŎǝǾŜ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ όὕὅὥύΦ ¢ƘŜǎŜ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴǎ ŀǊŜ ŎƻƴǎǘǊǳŎǘŜŘ ōȅ 

ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴǝŀǝƻƴ ǊŀǘŜǎ όὈύ ŀƴŘ ǊŜƳƻǾŀƭ ƻŦ ŎŜƭƭǎ ǘƘǊƻǳƎƘ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ǊŀǘŜǎ όὃύ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛƴƎ 

ƭƛƴŜŀƎŜΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ŀŎǝǾŀǘƻǊ ŀƴŘ ǊŜǇǊŜǎǎƻǊ ŦǳƴŎǝƻƴǎ ό“ Ⱦ ȟ  ύ ŀǊŜ ŀƭǎƻ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ǘƻ ƳƻŘŜƭ 

ǘǊŀƴǎŦƻǊƳƛƴƎ ƎǊƻǿǘƘ ŦŀŎǘƻǊ ōŜǘŀ όὝὋὊȤ‍ ύ ŀƴŘ Ὑὃὔὑὒ  ōƛƴŘƛƴƎ ǿƛǘƘ ǘƘŜƛǊ ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ ό[ŜƳŀƛǊŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нллпΤ tƛǾƻƴƪŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллуύΦ 
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Ὠὕὄὴ
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Ὀ ϽὕὄὴϽ“ ȟ

 
 

όнΦмύ 

Ὠὕὄὥ

Ὠὸ
 Ὀ  ϽὕὄὴϽ“ ȟ

 
ὃ Ͻὕὄὥ 

όнΦнύ 

Ὠὕὅὥ

Ὠὸ
 Ὀ  ϽὕὅὴϽ“ ȟ ὃ ϽὕὅὥϽ“ ȟ

 
 

όнΦоύ 

CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ŀƴ Ŝǉǳŀǝƻƴ ǊŜǇǊŜǎŜƴǝƴƎ ǘƘŜ ŎƘŀƴƎŜ ƻŦ ōƻƴŜ ǾƻƭǳƳŜ ƻǾŜǊ ǝƳŜ ƛǎ ǎƘƻǿƴ ōŜƭƻǿ ό9ǉΦ нΦпύ 

ǿƘƛŎƘ ƭƛƴƪǎ ǘƘŜ ŎŜƭƭ ƴǳƳōŜǊǎ ƻōǘŀƛƴŜŘ ŦǊƻƳ 9ǉǎΦ нΦмΣ нΦн ϧ нΦо ǘƻ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ ǾƻƭǳƳŜ όὄὠύΦ  

Ὠὄὠ

Ὠὸ
Ὧ ὕὅὥὯ ὕὄὥ 

όнΦпύ 

ǿƘŜǊŜ ὕὅὥὸ  ὕὅὥὸ ὕὅὥὸ Σ ὕὄὥ ὕὄὥὸ ὕὄὥὸ Σ ŀƴŘ Ὧ   ŀƴŘ Ὧ   ŀǊŜ ǘƘŜ 

ǊŜƭŀǝǾŜ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ŀƴŘ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǊŀǘŜǎΣ ǊŜǎǇŜŎǝǾŜƭȅ όtƛǾƻƴƪŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллуύΦ 

¢ƘŜ ŀōƻǾŜ ƳƻŘŜƭ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘŜǎ ǘƘŜ w!bYκw!bY[κhtD ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅ ŀƴŘ ǘƘŜ ǊŜƎǳƭŀǝƴƎ ŀŎǝƻƴ ƻŦ 

ὝὋὊȤ‍Σ ōǳǘ ƴŜƎƭŜŎǘǎ ǘƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ ǘƘŜ ²ƴǘκπ̡ŎŀǘŜƴƛƴκ{Ŏƭ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘŜŘ ōȅ 

aŀǊǝƴ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмфύ ōȅ ŜȄǘŜƴŘƛƴƎ 9ǉΦ нΦмΣ ŀǎ ǎƘƻǿƴ ƛƴ 9ǉΦ нΦр ōŜƭƻǿΦ ¢ƘŜ ŀŘŘƛǝƻƴŀƭ ǘŜǊƳ ƛƴŎƭǳŘŜǎ ƴŜǿ 

ǾŀǊƛŀōƭŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǝƴƎ ǘƘŜ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀǝƻƴ ǊŀǘŜ όὖύ ƻŦ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ ŎŜƭƭǎ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ǘƘŜ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴ ƻŦ {Ŏƭ ŀƴŘ ŀƴ ŀŎǝǾŀǘƻǊ ŦǳƴŎǝƻƴ ǘƻ ƳƻŘŜƭ ²ƴǘ ōƛƴŘƛƴƎ ǿƛǘƘ ƛǘǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ όaŀǊǝƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмфύΦ  

Ὠὕὄὴ

Ὠὸ
 Ὀ  Ͻ“ ȟ

 
Ὀ ϽὕὄὴϽ“ ȟ

 
ὖ ϽὕὄὴϽ“ ȟ  

όнΦрύ 

¢ƘŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ōƻǘƘ ǘƘŜ w!bYκw!bY[κhtD ŀƴŘ ²ƴǘκπ̡ŎŀǘŜƴƛƴκ{Ŏƭ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ǘƘŜ 

ƛƴŘƛǊŜŎǘ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ŎŀǘŀōƻƭƛŎ ŀƴŘ ŀƴŀōƻƭƛŎ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ όƳƻǊŜ ŘŜǘŀƛƭǎ 

ƛƴ {ŜŎǝƻƴ нΦрΦмύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƛƴƅǳŜƴŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ƭƛƴƛƴƎ ŎŜƭƭǎ ƻƴ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ Ƙŀǎ ǎǝƭƭ ōŜŜƴ ƴŜƎƭŜŎǘŜŘΦ  



ро 
 

¢ƘŜǎŜ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǿƛǘƘ ǇƘŀǊƳŀŎƻƪƛƴŜǝŎκǇƘŀǊƳŀŎƻŘȅƴŀƳƛŎ όtYκt5ύ 

ƳƻŘŜƭǎ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǊƻƳƻǎƻȊǳƳŀō όaŀǊǝƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΣ 

ŘŜƴƻǎǳƳŀō ό{ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ aŀǊǟƴŜȊπwŜƛƴŀ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ нлмфΤ aŀǊǟƴŜȊπwŜƛƴŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύ ŀƴŘ 

t¢I όǘŜǊƛǇŀǊŀǝŘŜύ ό¢ǊƛŎƘƛƭƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфΤ [ŀǾŀƛƭƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΦ tYκt5 ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŎƻƳōƛƴŜǎ 

ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎŀƭ ŀƴŘ ƳŀǘƘŜƳŀǝŎŀƭ ŀǇǇǊƻŀŎƘŜǎ ǘƻ ŀƴŀƭȅǎŜ Ƙƻǿ ŀ ŘǊǳƎ ƛǎ ŀōǎƻǊōŜŘΣ ŘƛǎǘǊƛōǳǘŜŘΣ 

ƳŜǘŀōƻƭƛǎŜŘΣ ŀƴŘ ŜȄŎǊŜǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ōƻŘȅ όǇƘŀǊƳŀŎƻƪƛƴŜǝŎǎΣ tYύ ŀƴŘ Ƙƻǿ ǘƘŜǎŜ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎ ǊŜƭŀǘŜ ǘƻ ǘƘŜ 

ŘǊǳƎϥǎ ŜũŜŎǘǎ ƻƴ ǘƘŜ ōƻŘȅ όǇƘŀǊƳŀŎƻŘȅƴŀƳƛŎǎΣ t5ύΦ  

! ǎƛƎƳƻƛŘŀƭ Ὄ ŦǳƴŎǝƻƴ ƛǎ ǳǎŜŘ ǘƻ ŎŀǇǘǳǊŜ ǘƘŜ ƴƻƴπƭƛƴŜŀǊ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ t¢I ƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŀŎǝǾƛǘȅ ŀƴŘ ƛǎ ǎƘƻǿƴ 

ƛƴ ƎŜƴŜǊƛŎ ŦƻǊƳ ƛƴ 9ǉǎΦ нΦс ŀƴŘ нΦт ό[ŀǾŀƛƭƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΦ ¢ƘŜ ŦǳƴŎǝƻƴ ŜƛǘƘŜǊ ǳǇǊŜƎǳƭŀǘŜǎ όὌ  ύ ƻǊ 

ŘƻǿƴǊŜƎǳƭŀǘŜǎ όὌ ύ ŀŎǝƻƴǎ ǿƛǘƘ ǊŜǎǇŜŎǘ ǘƻ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ǎǝƳǳƭǳǎ ὒΦ  

Ὄȟ ”
‌ ” Ȣὒ

‏ ὒ
 

όнΦсύ 

Ὄȟ ‌
‌ ” Ȣὒ

‏ ὒ
 

όнΦтύ 

ǿƘŜǊŜ ʰ ƛǎ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ŜũŜŎǝǾŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜΣ ˊ ƛǎ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ŜũŜŎǝǾŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜΣ ʵ ƛǎ ǘƘŜ ƘƻƳŜƻǎǘŀǝŎ 

ǾŀƭǳŜ ŀƴŘ ʴ ƛǎ ǘƘŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǎǘŜŜǇƴŜǎǎΦ ¢ƘŜǎŜ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ŀǊŜ ǎǇŜŎƛŬŎ ǘƻ ǘƘŜ ŀũŜŎǘŜŘ ǇǊƻŎŜǎǎ Ὦ όŜΦƎΦΣ 

ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎύ ŀƴŘ Ƴǳǎǘ ōŜ ƻǇǝƳƛǎŜŘ ǇŜǊ ƛƳǇƭŜƳŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ I ŦǳƴŎǝƻƴΦ 

¢ǊƛŎƘƛƭƻΩǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмфύ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘŜǇπŦǳƴŎǝƻƴ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ tYκt5 ƳƻŘŜƭ ŀƭƭƻǿŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƻƴκƻũ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ƻŦ ŘǊǳƎ ŘƻǎŀƎŜǎ ǿƘƛŎƘ ŀƭƭƻǿŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴ ƛƴǘƻ 

ŘƛũŜǊŜƴǘ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǝƻƴǎ ƻŦ ŘǊǳƎ ƛƴƧŜŎǝƻƴǎΦ ¢ƘŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴǎ ƻŦ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ŀƎŀƛƴǎǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ Řŀǘŀ 

ƻŦ t¢I ǇŜǊƳƛǧŜŘ ǘƘŜ ŀŎŎǳǊŀǘŜ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴ ƛƴǘƻ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǝƻƴǎ ƻŦ ŘǊǳƎ ƛƴƧŜŎǝƻƴǎΦ 

! ƳŀƧƻǊ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜǎŜ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ ƭƛŜǎ ƛƴ ǘƘŜƛǊ ǊŜƭƛŀƴŎŜ ƻƴ ŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝǾŜ ǾƻƭǳƳŜ 

ŜƭŜƳŜƴǘ όw±9ύΥ ŀ ǊŜƎƛƻƴ ǿƘŜǊŜ ŎŜƭƭ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴǎ ŀǊŜ ŀǎǎǳƳŜŘ ǘƻ ōŜ ǳƴƛŦƻǊƳΦ ¢ƘŜ ǎǇŀǝŀƭ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ 

ƻŦ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭϥǎ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ƛǎ ƛƴƘŜǊŜƴǘƭȅ ƭƛƳƛǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ǎƛȊŜ ƻŦ ǘƘŜ w±9Φ CƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ƛŦ ǘƘŜ w±9 

ŜƴŎƻƳǇŀǎǎŜǎ ŀ ƭŀǊƎŜ ǇƻǊǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜΣ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ Ƴŀȅ ƴƻǘ ŀŎŎǳǊŀǘŜƭȅ ŎŀǇǘǳǊŜ ƭƻŎŀƭƛǎŜŘ ǾŀǊƛŀǝƻƴǎ 

ƛƴ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘƻǎŜ ƻŎŎǳǊǊƛƴƎ ŀǘ ǘƘŜ ƭŜǾŜƭ ƻŦ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ ǘǊŀōŜŎǳƭŀŜΦ /ƻƴǾŜǊǎŜƭȅΣ ƛŦ ǘƘŜ w±9 

ƛǎ ǘƻƻ ǎƳŀƭƭΣ ƛǘ Ƴŀȅ ƴƻǘ ōŜ ŀōƭŜ ǘƻ ŀŎŎƻƳƳƻŘŀǘŜ ŀ ǎǳŶŎƛŜƴǘ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ŎŜƭƭǎ ŦƻǊ ƳŜŀƴƛƴƎŦǳƭ ŀƴŀƭȅǎƛǎΦ 
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2.4.2 Agent-based models 

!ƎŜƴǘπōŀǎŜŘ ƳƻŘŜƭǎ ό!.aǎύ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀƴŘ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ 

ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ƛǘǎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ όtŀƻƭŜǩ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмнΤ {ŎƘǳǧŜΣ нлмнΤ [ƛǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмрΤ ¢ǊǳŜǎŘŜƭƭ ŀƴŘ {ŀǳƴŘŜǊǎΣ нлмфύΦ ¢ƘŜǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ŜȄǇƭƻǊŜ ǘƘŜ ƛƴǘǊƛŎŀǘŜ ƛƴǘŜǊǇƭŀȅ ōŜǘǿŜŜƴ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΣ ǿƛǘƘƛƴ ŀ ǎƛƴƎƭŜ ŎŜƭƭΦ ¢ƘŜǎŜ ǎƛƴƎƭŜ ŎŜƭƭ ƳƻŘŜƭǎ Ŏŀƴ ōŜ ŎƻƳōƛƴŜŘΣ 

ǿƘƛŎƘ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭΩǎ ŎƻƳǇƭŜȄƛǘȅΥ ŎŜƭƭǎ Ŏŀƴ ŜŀŎƘ ōŜ ƳƻŘŜƭƭŜŘ ŀǎ ŀ ǎƛƴƎƭŜ ŀƎŜƴǘΣ ǿƛǘƘ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ 

ǇŀǘƘǿŀȅǎ ƳƻŘŜƭƭŜŘ ǘƻ ǊŜƎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ŎŜƭƭ ōŜƘŀǾƛƻǳǊ ό.ƻŀǊŜǩ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноΤ YŜƴŘŀƭƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ  

IƻǿŜǾŜǊΣ ƛǘ ƛǎ ŜǎǎŜƴǝŀƭ ǘƻ ŀŎƪƴƻǿƭŜŘƎŜ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ŀŎŎǳǊŀŎȅ ƻŦ !.aǎ ƘŜŀǾƛƭȅ ǊŜƭƛŜǎ ƻƴ ǘƘŜ ƛƴǇǳǘ 

ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ǳƴŘŜǊƭȅƛƴƎ ŀǎǎǳƳǇǝƻƴǎ ƳŀŘŜ ŀōƻǳǘ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ōŜƘŀǾƛƻǳǊΦ tŀǊŀƳŜǘŜǊǎ Ŏŀƴ ōŜ 

ŘŜǘŜǊƳƛƴŜŘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƭȅΣ ƻōǘŀƛƴŜŘ ŦǊƻƳ ŜȄƛǎǝƴƎ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜΣ ƻǊ ŀǎǎǳƳŜŘΦ ¢ƘŜǎŜ ŀǎǎǳƳŜŘ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ 

Ŏŀƴ ōŜ ƻǇǝƳƛǎŜŘΣ ŦƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ƻŦ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ŀƴŘ ƛƴ ǾƛǾƻ Řŀǘŀ ό.ƻŀǊŜǩ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлноύΦ aƻŘŜƭ ǾŀƭƛŘŀǝƻƴ ŀƎŀƛƴǎǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ Řŀǘŀ ƛǎ ŎǊǳŎƛŀƭ ǘƻ ŜǎǘŀōƭƛǎƘ ǘƘŜ ǊŜƭƛŀōƛƭƛǘȅ ƻŦ !.a 

ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ όtŀƻƭŜǩ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмнύΦ !ƭǘƘƻǳƎƘ ǘƘƛǎ ƛǎ ƴƻǘ ŎǳǊǊŜƴǘƭȅ ǇǊŜǎŜƴǘŜŘ ƛƴ ŀƭƭ !.a ǎǘǳŘƛŜǎ ό.ƻŀǊŜǩ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноΤ YŜƴŘŀƭƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ  

²ƘƛƭŜ !.aǎ ƻũŜǊ ŀ ƘƛƎƘ ŘŜƎǊŜŜ ƻŦ ŘŜǘŀƛƭΣ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ŘƛǎŎǊŜǘŜ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƻŦ ŎŜƭƭǎΣ ǘƘŜƛǊ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ 

ŘŜƳŀƴŘǎ ƭƛƳƛǘ ǘƘŜƛǊ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ǘƻ ƭŀǊƎŜπǎŎŀƭŜ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǎǘǳŘƛŜǎ ƻǾŜǊ ǝƳŜΦ 5ŜǎǇƛǘŜ ǘƘŜƛǊ 

ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎΣ !.aǎ ǊŜƳŀƛƴ ŀ ǾŀƭǳŀōƭŜ ǘƻƻƭ ŦƻǊ ŜȄǇƭƻǊƛƴƎ ōƻƴŜ ōƛƻƭƻƎȅ ŀǘ ŀ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƛŎ ƭŜǾŜƭΦ CǳǘǳǊŜ 

ŀŘǾŀƴŎŜƳŜƴǘǎ ƛƴ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ǇƻǿŜǊ ŀƴŘ ƳƻŘŜƭ ǊŜŬƴŜƳŜƴǘ Ƴŀȅ ŜȄǇŀƴŘ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŎŀōƛƭƛǘȅ ƻŦ !.aǎ 

ǘƻ ƭŀǊƎŜǊπǎŎŀƭŜ ōƻƴŜ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ 

 

2.5 Combined approaches  

Lƴ ǘƘŜ ŎǳǊǊŜƴǘ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜ ǘƘŜǊŜ ŀǊŜ ŀ ƭƛƳƛǘŜŘ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ƳƻŘŜƭǎ ό¢ŀōƭŜ нΦнύ ǘƘŀǘ ŀƛƳ ǘƻ ǘŀƪŜ ŀ ŎƻƳōƛƴŜŘ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ ¢ƘŜ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ǾŀǊƛŜǎ 

ŀŎŎƻǊŘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŜ ŀǳǘƘƻǊǎΦ aƻǎǘ ŦǊŜǉǳŜƴǘƭȅΣ ǘƘŜ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ŀǎǇŜŎǘ ƛǎ ƳƻŘŜƭƭŜŘ ōȅ ŀ ōƻƴŜ ŎŜƭƭ 

ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭΣ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŜŘ ōȅ ŀ ǎȅǎǘŜƳ ƻŦ h59ǎΣ ǿƘƛŎƘ ƛǎ ǘƘŜƴ ŎƻƳōƛƴŜŘΣ ƛƴ ǎƻƳŜ ƳŀƴƴŜǊΣ ǿƛǘƘ ŀ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎΦ ¢ŀōƭŜ нΦн ǇǊƻǾƛŘŜǎ ŀƴ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǳŘƛŜǎ ǘƘŀǘ ƘŀǾŜ ǳǎŜŘ ŀ ŎƻƳōƛƴŜŘ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ !ǎ Ŏŀƴ ōŜ ǎŜŜƴ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ǘŀōƭŜΣ 

ǘƘƛǎ ƛǎ ŀ ƭƛƳƛǘŜŘ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ǎǘǳŘƛŜǎΦ 
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¢ŀōƭŜ нΦнΥ !ƴ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǳŘƛŜǎ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜ ǊŜǾƛŜǿ ǘƘŀǘ ǳǎŜ ŀ ŎƻƳōƛƴŜŘ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ CƻǊ ŜŀŎƘ ǎǘǳŘȅ ǘƘŜ ŀǇǇǊƻŀŎƘΣ ǎǇŜŎƛŜǎ ŀƴŘ ǎƛǘŜ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ƛǎ ōŀǎŜŘ ƻƴΣ ǘƘŜ ŘƛǎŜŀǎŜ ŀƴŘ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀŘǾŀƴǘŀƎŜǎ ŀƴŘ ŘƛǎŀŘǾŀƴǘŀƎŜǎ ƻŦ ŜŀŎƘ 

ƳƻŘŜƭ ƛǎ ƭƛǎǘŜŘΦ 

wŜŦŜǊŜƴŎŜ !ǇǇǊƻŀŎƘ {ǇŜŎƛŜǎ ϧ 

!ƴŀǘƻƳƛŎŀƭ {ƛǘŜ 

5ƛǎŜŀǎŜ ϧ 

LƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ 

!ŘǾŀƴǘŀƎŜǎ 5ƛǎŀŘǾŀƴǘŀƎŜǎ 

!ǎƘǊŀŬ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύ C9 Ҍ ./ta IǳƳŀƴ ǇǊƻȄƛƳŀƭ 

ŦŜƳǳǊ 

aŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ 

¢ƻǘŀƭ ƘƛǇ 

ǊŜǇƭŀŎŜƳŜƴǘ 

/ƻƴǎƛŘŜǊǎ ǘǿƻ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛΥ 

ǎǘǊŀƛƴ ŀƴŘ ƳƛŎǊƻπŘŀƳŀƎŜ 

LƴŎƭǳŘŜǎ ŀ ǇǊŜƭƛƳƛƴŀǊȅ ŜȄǘŜƴǎƛƻƴ ǘƻ 

ǘƘŜ ƳƻŘŜƭΥ ǘƘŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ 

ŘŜǎŎǊƛōƛƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŀǎ ŀƴ 

ŀƴƛǎƻǘǊƻǇƛŎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ 

[ŀŎƪ ƻŦ ǾŀƭƛŘŀǝƻƴ ŀƎŀƛƴǎǘ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ Řŀǘŀ 

[ƛƳƛǘŜŘ ƛƴ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ǇŀǘƘǿŀȅǎκ 

ƳƻƭŜŎǳƭŜǎ ǿƘƛŎƘ ŀǊŜ ŀũŜŎǘŜŘ ōȅ 

ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ŜΦƎΦΣ ƴƻ 

²ƴǘ ƻǊ ƴƛǘǊƛŎ ƻȄƛŘŜ ƳƻŘŜƭƭŜŘ 

bƻ ǎǇŜŎƛŬŎ ƳŜŎƘŀƴƻπǎŜƴǎƛƴƎ 

ƳƻŘŜƭ ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘΣ ƛΦŜΦΣ ŀǎǎǳƳŜŘ 

ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƴǳƳōŜǊ ŀƴŘ ƭƻŎŀǝƻƴ ƻŦ 

ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ƛǎ ǳƴƛŦƻǊƳ 

[ŜǊŜōƻǳǊǎ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлмсύ 

.¢ Ҍ ./ta IǳƳŀƴ ƳƛŘǎƘŀƊ 

ŦŜƳǳǊ 

hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ  hǳǘǇǳǘǎ ǎƛǘŜ ǎǇŜŎƛŬŎ ōƻƴŜ ƭƻǎǎ !ǎǎǳƳŜǎ ǇŜǊƛƻǎǘŜŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜ ƛǎ ŬȄŜŘ 
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aŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ŘƛǎǳǎŜ 

¦ǝƭƛǎŜǎ ŀ ƭƻŎŀƭƛǎŜŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ǎǝƳǳƭǳǎ όƳƛŎǊƻǎŎƻǇƛŎ ŀƴŘ ǝǎǎǳŜ 

ƭŜǾŜƭ ǎǘǊŜǎǎκǎǘǊŀƛƴǎ ǳǎŜŘύ 

bƻ ǾŀƭƛŘŀǝƻƴ ŀƎŀƛƴǎǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ 

Řŀǘŀ 

!ǎǎǳƳŜǎ Ŏƻƴǎǘŀƴǘ ŀŎǝǾƛǘȅ 

.¢ ŀǎǎǳƳŜǎ ƴƻ ǎƘŜŀǊ ǎǘǊŀƛƴǎ ŀǊŜ 

ǇǊŜǎŜƴǘ 

tŀǎǘǊŀƳŀ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлмуύ 

tƻǊƻƳƛŎǊƻƳŜŎƘ

ŀƴƛŎǎ Ҍ ./ta 

IǳƳŀƴ ǇǊƻȄƛƳŀƭ 

ŦŜƳǳǊ Ҍ ƳƻǳǎŜ 

ǝōƛŀ 

aŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ 

wŜǇǊŜǎŜƴǘǎ ǘƘŜ ƘƛŜǊŀǊŎƘƛŎŀƭ 

ƻǊƎŀƴƛǎŀǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜ 

tƻǊŜ ǇǊŜǎǎǳǊŜ ŀǎ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ǎǝƳǳƭǳǎ 

±ŀƭƛŘŀǝƻƴ ŦƻǊ Ǌŀǘ ƳƻŘŜƭ ǊŜƭƛŜǎ ƻƴ 

ǎƛƳƛƭŀǊ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ŀƴŘ 

ŎŜƭƭ ŀŎǝǾƛǘȅ ōŜǘǿŜŜƴ Ǌŀǘǎ ŀƴŘ ƳƛŎŜ 

aŜŎƘŀƴƻǎŜƴǎŀǝƻƴ ƴƻǘ ǘŀƪŜƴ ƛƴǘƻ 

ŀŎŎƻǳƴǘ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭƭȅ 

tƛǾƻƴƪŀ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлмоύ 

aƛŎǊƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ 

Ҍ ./ta 

IǳƳŀƴ ŎƻǊǝŎŀƭ 

Ҍ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ 

ōƻƴŜ 

aŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ Ҍ 

ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎŀƭ 

hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ 

aƻŘŜƭ ŎƻƴǎƛŘŜǊǎ ǾŀǊƛƻǳǎ ǎǘŀƎŜǎ ƻŦ 

ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ 

ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΣ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ŀ ƳƻǊŜ 

ŘŜǘŀƛƭŜŘ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǳƭŀǊ 

ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ 

LƳǇǊƻǾŜǎ ǳǇƻƴ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ōƻƴŜ ŎŜƭƭ 

ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ 

[ƛƳƛǘŜŘ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ŀƴŘ 

ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ǇǊŜπƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊŀǝƻƴ όǎŎƭŜǊƻǎǝƴύ 
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ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ŀ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ 

ό{95ύ 

{ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлмоύ 

aƛŎǊƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ 

Ҍ ./ta 

aƻǳǎŜ ŦŜƳǳǊ aŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ Ҍ 

ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎŀƭ 

!ƭƛƎƴƳŜƴǘ ƻŦ ǊŜǎǳƭǘǎ ǿƛǘƘ ǇǊŜǾƛƻǳǎ 

ŬƴŘƛƴƎǎ 

LƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ 

ƳƛŎǊƻŎǊŀŎƪǎ 

[ƛƳƛǘŜŘ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ŀƴŘ 

ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ǇǊŜπƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊŀǝƻƴ όǎŎƭŜǊƻǎǝƴύ 
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2.5.1 Micromechanics & BCPMs 

! ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŎƻǳǇƭŜŘ ǿƛǘƘ ŀ ƳƛŎǊƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ōƻƴŜ ǎǝũƴŜǎǎ ǘƘǊƻǳƎƘ ŀ 

{95πōŀǎŜŘ ŦŜŜŘōŀŎƪ ƭƻƻǇ όtƛǾƻƴƪŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ {ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоύΦ .ƻǘƘ ƳƻŘŜƭǎ ƛƴŎƭǳŘŜŘ άǇǊŜπ

ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀǝƻƴΣέ ƭŀǘŜǊ ƪƴƻǿƴ ǘƻ ōŜ ǘƘŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ǘƘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴ ƻŦ {ŎƭΣ ǿƘƛŎƘ ƳŀŘŜ ǘƘŜ 

ŎƻǳǇƭƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ h59ǎ ǘƻ ŀ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ǇƻǎǎƛōƭŜΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ƭŀǘŜǊ ōǳƛƭǘ ǳǇƻƴ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ 

ƻŦ ²ƴǘ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ όŀƴŘ ƛǘǎ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ ǿƛǘƘ {Ŏƭύ ŀƴŘ ƴƛǘǊƛŎ ƻȄƛŘŜΦ ¢Ƙƛǎ ƳƻŘŜƭƭŜŘ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜȅ ŎƻǳƭŘ ŎŀƭƛōǊŀǘŜ ǘƘŜ ŀƴŀōƻƭƛŎ ŀƴŘ ŎŀǘŀōƻƭƛŎ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ǎƻ 

ǘƘŀǘ ǘƘŜȅ ǿŜǊŜ Ƴǳǘǳŀƭƭȅ ŜȄŎƭǳǎƛǾŜ όaŀǊǝƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфύΦ 

2.5.2 Beam theory & BCPMs 

! ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴ ƻŦ .¢ ŀƴŘ ƳƛŎǊƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ Ŏŀƴ ōŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ŘŜǘŜǊƳƛƴŜ ǘƘŜ ǝǎǎǳŜπǎŎŀƭŜ ŀƴŘ ǘƘŜ 

ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƛŎ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ό[ŜǊŜōƻǳǊǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсύΦ ¢Ƙƛǎ ƛƴŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƭƭƻǿǎ ŦƻǊ ǘƘŜ {95 ǘƻ ōŜ 

ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘŜŘ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭΦ .ƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ Ŏŀƴ ŎƘŀƴƎŜ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ 

ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎΣ ƛƴŘǳŎƛƴƎ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴΦ ¢ƘŜ ƎŜƻƳŜǘǊƛŎŀƭ ŦŜŜŘōŀŎƪ ǿŀǎΣ ǘƘŜǊŜŦƻǊŜΣ 

ƛƴŎƭǳŘŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭ όCƛƎǳǊŜ нΦмпύΦ ¢ƘŜ ƳƻŘŜƭ ƻǳǘǇǳǘǎ ǎƛǘŜ ǎǇŜŎƛŬŎ ōƻƴŜ ƭƻǎǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ 

ƛǘ ŀǎǎǳƳŜǎ ǘƘŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜ ƛǎ ŬȄŜŘ ŀƴŘ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ƻǳǘǇǳǘǎ ƘŀǾŜ ƴƻǘ ōŜŜƴ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ŀƎŀƛƴǎǘ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŘŀǘŀΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǘƘŜ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƛǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ .¢ ŀǎǎǳƳǇǝƻƴǎΦ ¢Ƙƛǎ ƳŜŀƴǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ 

ƛƴƘŜǊŜƴǘƭȅ ŜȄŎƭǳŘŜǎ ǎƘŜŀǊ ǎǘǊŀƛƴǎ ŀƴŘ ǘǊŜŀǘǎ ǘƘŜ ǝōƛŀ ŀǎ ŀ ǎƭŜƴŘŜǊ ōŜŀƳΦ 
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CƛƎǳǊŜ нΦмпΥ ό!ύ CƭƻǿŎƘŀǊǘ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎ ǳǎŜŘ ōȅ [ŜǊŜōƻǳǊǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмсύΣ ǘŀƪƛƴƎ 

ƛƴǘƻ ŀŎŎƻǳƴǘ όŀύ ǘƘŜ Ǝƭƻōŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ όōύ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭΣ ŀƴŘ όŎύ ǘƘŜ ōƻƴŜ 

ƳŀǘŜǊƛŀƭ ŀƴŘ ƎŜƻƳŜǘǊȅ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴǎΦ ¢ƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ŀǊŜ ƻǳǘƭƛƴŜŘ ƛƴ ǊŜŘΣ ŀƴŘ 

ǘƘŜ ŎƻƭƻǳǊŜŘ ǊŜŘ ōƻȄŜǎ ǎƘƻǿ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭΦ ¢ƘŜ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘǎ 

ƻŦ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ŀǊŜ ƻǳǘƭƛƴŜŘ ƛƴ ōƭǳŜΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ŎƻƭƻǳǊŜŘ ōƭǳŜ ōƻȄŜǎ ǎƘƻǿ ǘƘŜ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ 

ƳƻŘŜƭΦ ό.ύ ¢ƘŜ ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜΣ ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǎǘǳŘȅ ōȅ [ŜǊŜōƻǳǊǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмсύΣ 

ƛƭƭǳǎǘǊŀǝƴƎ όмύ ǘƘŜ ƻǊƎŀƴ ǎŎŀƭŜ όŦŜƳǳǊ ōƻƴŜ ƎŜƻƳŜǘǊȅύΣ όнύ ǘƘŜ ǝǎǎǳŜ ǎŎŀƭŜ όƳƛŘǎƘŀƊ ŎǊƻǎǎ ǎŜŎǝƻƴύΣ ŀƴŘ 

όоύ ǘƘŜ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ƭŜǾŜƭ όǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝǾŜ ǾƻƭǳƳŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƻŦ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜύΦ !ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ [ŜǊŜōƻǳǊǎ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлмсύΦ 

 

2.5.3 FE & BCPMs 

.ƻǘƘ ǇƻǊŜ ǇǊŜǎǎǳǊŜ όtŀǎǘǊŀƳŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ό!ǎƘǊŀŬ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлнлύ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ƛƴ ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴ ǿƛǘƘ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎΦ tŀǎǘǊŀƳŀ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмуύ ŎǊŜŀǘŜŘ ŀ 

ǇƻǊƻƳƛŎǊƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭ ǿƘƛŎƘ ǿŀǎ ŎƻǳǇƭŜŘ ǿƛǘƘ ŀ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭΦ ²ƛǘƘƛƴ ǘƘŜƛǊ ƳƻŘŜƭΣ 

ǘƘŜȅ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ǇƻǊŜ ǎǇŀŎŜπǎǇŜŎƛŬŎ ǘŜǊƳǎΣ ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴ ŎƘŀƴƎŜǎ ƻŦ ŎŜƭƭǎΣ ŀƴŘ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘ 

ŦŀŎǘƻǊǎ ǘƘŀǘ ŀǊŜ ŎƻƴǘŀƛƴŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇƻǊŜ ƅǳƛŘ ŘǳŜ ǘƻ ǇƻǊƻǎƛǘȅ ŎƘŀƴƎŜǎΦ .ȅ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǝƴƎ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ǎǝƳǳƭƛ ŀǘ ƳǳƭǝǇƭŜ ǎŎŀƭŜǎΣ ǘƘŜȅ ǊŜŀŎƘŜŘ ŀ ƎƻƻŘ ŀƎǊŜŜƳŜƴǘ όŀ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƻŦ млπмм҈ύ ōŜǘǿŜŜƴ ƳƻŘŜƭ 
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ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ŜȄǘǊŀǾŀǎŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ƳŀǘǊƛȄ ǾƻƭǳƳŜ ŦǊŀŎǝƻƴ ŀƴŘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ŦǊƻƳ [ŀƛō Ŝǘ ŀƭΦ όнлллύΦ 

!ƭǘƘƻǳƎƘ ǘƘŜƛǊ ƳƻŘŜƭ ƛǎ ŀōƭŜ ǘƻ ōŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƻ ōƻǘƘ ƘǳƳŀƴ ŀƴŘ ǊƻŘŜƴǘ ōƻƴŜΣ ƛǘ Ƙŀǎ ƻƴƭȅ ōŜŜƴ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ 

ŀƎŀƛƴǎǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ Řŀǘŀ ŎƻƭƭŜŎǘŜŘ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ǝōƛŀŜ ƻŦ ǘŀƛƭπǎǳǎǇŜƴŘŜŘ Ǌŀǘǎ ό[ŀƛō Ŝǘ 

ŀƭΦΣ нлллύΦ ¢Ƙƛǎ ƳŜǘƘƻŘ ƻŦ ǾŀƭƛŘŀǝƻƴ ƛƴǾƻƭǾŜŘ ŀǎǎǳƳƛƴƎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ŀƴŘ ǘƘŜ ŎŜƭƭ 

ŀŎǝǾƛǝŜǎ ŀǊŜ ǘƘŜ ǎŀƳŜ ōŜǘǿŜŜƴ ƳƛŎŜ ŀƴŘ ǊŀǘǎΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ǘƘŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ōƻƴŜ 

ŀǘ ǘƘŜ ƻǊƎŀƴ ǎŎŀƭŜ ƛǎ ƴŜƎƭŜŎǘŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅΦ 

!ǎƘǊŀŬ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύ ŎǊŜŀǘŜŘ ŀ ƳŜŎƘŀƴƻπŎƘŜƳƻπōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭ όCƛƎǳǊŜ нΦмрύ ōȅ ŎƻƳōƛƴƛƴƎ ŀ C9 ƳƻŘŜƭ 

ǿƛǘƘ ŀ ŎŜƭƭ ǇƻǇǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭΦ ¢ƘŜȅ ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴ ŎƘŀƴƎŜǎ ƻŦ ŎŜƭƭǎΣ ǘƘŜ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴǎ ƻƴ 

ǘƘŜ ōƻƴŘƛƴƎπǳƴōƻƴŘƛƴƎ ǊŀǘŜ ƻŦ w!bYκw!bY[κhtD ǊŜŎŜǇǘƻǊπƭƛƎŀƴŘ ǊŜŀŎǝƻƴǎΣ ŀƴŘ ƳƛŎǊƻŘŀƳŀƎŜ ǘƻ 

ŎƻƴǘǊƻƭ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ό!ǎƘǊŀŬ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΦ ¢ƘŜȅ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ǘƻ ǘƘŜ ƘǳƳŀƴ ŦŜƳǳǊ ŀƴŘ 

ŀǧŜƳǇǘŜŘ ǘƻ ǾŀƭƛŘŀǘŜ ǘƘŜƛǊ ƳƻŘŜƭ ōȅ ŎƻƳǇŀǊƛƴƎ ǊŜǎǳƭǘǎ ŀƎŀƛƴǎǘ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ƳƻŘŜƭǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ 

ǎǳŶŎƛŜƴǘ ƭŀŎƪ ƻŦ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ Řŀǘŀ ǇǊŜǾŜƴǘŜŘ ŀ ǇǊƻǇŜǊ ǾŀƭƛŘŀǝƻƴ ŦǊƻƳ ōŜƛƴƎ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘΦ  

 

CƛƎǳǊŜ нΦмрΥ ! ƅƻǿŎƘŀǊǘ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƳƻŘŜƭ ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǎǘǳŘȅ ōȅ !ǎƘǊŀŬ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύΦ 
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2.6 Gaps in the literature 

¢ƘǊƻǳƎƘƻǳǘ ǘƘƛǎ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜ ǊŜǾƛŜǿΣ ƴǳƳŜǊƻǳǎ ƎŀǇǎ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻŘȅ ƻŦ ƳƻŘŜƭǎ ŘŜǎŎǊƛōŜŘ ƘŀǾŜ ǇǊŜǎŜƴǘŜŘ 

ǘƘŜƳǎŜƭǾŜǎΦ CƛǊǎǘƭȅΣ ǘƘŜ ǊŜǾƛŜǿ ǊŜǾŜŀƭŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǳǎǳŀƭƭȅ ƻƴƭȅ 

ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ƻƴŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴΣ ŀǎǎǳƳƛƴƎ ǘƘŀǘ ŀƴȅ ƭƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ƛǎ ŀȄƛŀƭ ǘƻ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŀƴŘ ƘŜƴŎŜ 

ƛƎƴƻǊƛƴƎ ǘƘŜ ǳƴŎŜǊǘŀƛƴǝŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ 

ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ όǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ƭƻŀŘǎ ŀƴŘκ ƻǊ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭύ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмōύΦ Lƴ 

ǘƘƛǎ ǘƘŜǎƛǎ ǘƘƛǎ ƎŀǇ ǿƛƭƭ ōŜ ŀŘŘǊŜǎǎŜŘ ōȅ ŎƻƴŘǳŎǝƴƎ ŀ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ 

ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ όŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŀƴŘ ǎǝũƴŜǎǎύ όhōƧŜŎǝǾŜ мΣ /ƘŀǇǘŜǊ оύ 

ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ όhōƧŜŎǝǾŜ нΣ /ƘŀǇǘŜǊ пύ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ŎƻƴǘǊƻƭƭƛƴƎ ǘƘƛǎ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǿƛƭƭ ōŜ ŦǳǊǘƘŜǊ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ǊŜƭŀǝƻƴǎƘƛǇ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ 

ƳƛŘǎƘŀƊ ŎƻǊǝŎŀƭ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘΣ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘ ǊŀƴƎŜ ƻŦ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ 

όhōƧŜŎǝǾŜ мΣ /ƘŀǇǘŜǊ оύΦ 9ǾŀƭǳŀǝƴƎ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ 

ǇǊƻǾƛŘŜǎ ŀ ƭƛƴƪ ǘƻ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ  

IƻǿŜǾŜǊΣ ǿŜ ƘŀǾŜ ǎŜŜƴ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭǎ ŀƭƻƴŜ Ŏŀƴƴƻǘ ŀŎŎǳǊŀǘŜƭȅ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ ŎƘŀƴƎŜǎ 

ƻǾŜǊ ǝƳŜΦ ¢ƘŜ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜ ŀǊŜ ƭƛƳƛǘŜŘ ƛƴ ǘƘŜƛǊ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ 

ƻŦ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀΣ нлнлōύΦ ¢ƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ǘƘŜǊŜ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǎƻƳŜ ƛƴƛǝŀƭ ŀǧŜƳǇǘǎ ǘƻ 

ŎƻƳōƛƴŜ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭǎ ǿƛǘƘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭǎΣ ǿƛǘƘ ǾŀǊȅƛƴƎ ŀǇǇǊƻŀŎƘŜǎ ŀƴŘ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎ 

όtƛǾƻƴƪŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ {ŎƘŜƛƴŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ [ŜǊŜōƻǳǊǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсΤ tŀǎǘǊŀƳŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуΤ !ǎƘǊŀŬ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлнлύΦ ¢ƘƻǎŜ ǎǘǳŘƛŜǎ ǿƘƛŎƘ ǳǎŜŘ ǘƘŜ .¢ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ǘƻ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜ ǘƘŜƛǊ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ǿŜǊŜ ŀƭǎƻ 

ǎǳōƧŜŎǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ .¢ ŀǎǎǳƳǇǝƻƴǎ ς ǘƘŜ ŜȄŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ǎƘŜŀǊ ǎǘǊŀƛƴ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘǎ ŀƴŘ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǘƘŜ ǝōƛŀ 

ŀǎ ŀ ǎƭŜƴŘŜǊ ōŜŀƳ ό[ŜǊŜōƻǳǊǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсύΦ ¢ƘŜ ǊŜǎǳƭǝƴƎ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎΣ ǘƘŜǊŜŦƻǊŜΣ Ƴŀȅ 

ƴƻǘ ōŜ ŀǎ ŀŎŎǳǊŀǘŜ ŀǎ ǘƘŜȅ ǿƻǳƭŘ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǳǎƛƴƎ ŀƴƻǘƘŜǊ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜΦ ¢ƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ǘƘƛǎ ƎŀǇ ǿƛƭƭ ōŜ 

ŀŘŘǊŜǎǎŜŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ŀƴ ŜȄǇƭƻǊŀǘƻǊȅ ǎǘǳŘȅΣ ǿƘƛŎƘ ǳǝƭƛǎŜǎ ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴǎ ƻŦ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ŀƴŘ 

ŀ ./ta ƳƻŘŜƭ ǘƻ ŎǊŜŀǘŜ ŀ ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƻπŎƘŜƳƻ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻǾŜǊ ǝƳŜ ŀƴŘ 

ǳǎŜ ǘƘƛǎ ƳƻŘŜƭ ǘƻ ƳŜŀǎǳǊŜ ǘƘŜ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ƻŦ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ όhōƧŜŎǝǾŜ оΣ 

/ƘŀǇǘŜǊ рύΦ  

CƛƴŀƭƭȅΣ ǘƘŜǊŜ ƛǎ ŀ ƭƛƳƛǘŜŘ ŀƳƻǳƴǘ ƻŦ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜ ƻƴ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ƘƛƎƘπǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƛƳŀƎŜǎΣ 

ǿƘƛŎƘ ǎƘƻǿ ǘƘŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜΦ ¢ƻ ŀŘŘǊŜǎǎ ǘƘƛǎ ƎŀǇΣ ǘƘŜ ǘƻƻƭǎ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ǿƘŜƴ ŦǳƭŬƭƭƛƴƎ hōƧŜŎǝǾŜǎ 

м ŀƴŘ н ǿƛƭƭ ōŜ ŀŘŀǇǘŜŘΣ ǘƻ ŎǊŜŀǘŜ ŀ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜΣ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƴƎ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ 

ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴŀŜ ƻƴ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ǎǝũƴŜǎǎ όhōƧŜŎǝǾŜ пΣ /ƘŀǇǘŜǊ сύΦ  
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2.7 References 

!ŘŀŎƘƛΣ ¢ΦΣ !ƻƴǳƳŀΣ ¸ΦΣ ¢ŀƴŀƪŀΣ aΦΣ IƻƧƻΣ aΦΣ ¢ŀƪŀƴƻπ̧ŀƳŀƳƻǘƻΣ ¢ΦΣ ŀƴŘ YŀƳƛƻƪŀΣ IΦ όнллфύΦ /ŀƭŎƛǳƳ 

ǊŜǎǇƻƴǎŜ ƛƴ ǎƛƴƎƭŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ǘƻ ƭƻŎŀƭƭȅ ŀǇǇƭƛŜŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎΥ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ ŎŜƭƭ ǇǊƻŎŜǎǎ ŀƴŘ 

ŎŜƭƭ ōƻŘȅΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ пнΣ мфуфςмффрΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнллфΦлпΦлоп 

!ǎƘǊŀŬΣ aΦΣ DǳōŀǳŀΣ WΦ 9ΦΣ tŜǊŜƛǊŀΣ WΦ ¢ΦΣ DŀƘƭƛŎƘƛΣ CΦΣ ŀƴŘ 5ƻōƭŀǊŞΣ aΦ όнлнлύΦ ! ƳŜŎƘŀƴƻπŎƘŜƳƻπ

ōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ ǿƛǘƘ ŀ ƴŜǿ ƳŜŎƘŀƴƻπŎƘŜƳƻπǘǊŀƴǎŘǳŎǝƻƴ ŀǇǇǊƻŀŎƘΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ 

aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ мфΣ нпффςнрноΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπлнлπлмороπл 

.ŜƎƻƴƛŀΣ aΦΣ 5ŀƭƭŀǎΣ aΦΣ WƻƘƴǎƻƴΣ aΦ [ΦΣ ŀƴŘ ¢ƘƛŀƎŀǊŀƧŀƴΣ DΦ όнлмтύΦ /ƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘ 

ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ŦƻǊŜŀǊƳ ǳǎƛƴƎ ǎǳōƧŜŎǘ ǎǇŜŎƛŬŎ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎΣ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀƎƛƴƎΣ ŀƴŘ ŘƛƎƛǘŀƭ ƛƳŀƎŜ 

ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ мсΣ мнпоΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπлмтπлуурπт 

.ŜǎǎƘƻΣ aΦΣ hƘƴƛǎƘƛΣ LΦΣ aŀǘǎǳȅŀƳŀΣ WΦΣ aŀǘǎǳƳƻǘƻΣ ¢ΦΣ LƳŀƛΣ YΦΣ ŀƴŘ bŀƪŀƳǳǊŀΣ YΦ όнллтύΦ tǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ 

ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ƻŦ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ŦŜƳǳǊ ōȅ ŀ /¢πōŀǎŜŘ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳŜǘƘƻŘΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ плΣ мтпрς

мтроΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнллсΦлуΦлло 

.ƛǊƪƘƻƭŘΣ !Φ LΦΣ wŀȊƛΣ IΦΣ 5ǳŘŀΣ DΦ bΦΣ ²ŜƛƴƪŀƳŜǊΣ wΦΣ /ƘŜŎŀΣ {ΦΣ ŀƴŘ ²ƛƭƭƛŜΣ .Φ aΦ όнлмсύΦ ¢ƘŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜŀƭ 

ōƻƴŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ƛǎ ƭŜǎǎ ƳŜŎƘŀƴƻπǊŜǎǇƻƴǎƛǾŜ ǘƘŀƴ ǘƘŜ ŜƴŘƻŎƻǊǝŎŀƭΦ {ŎƛΦ wŜǇƻǊǘǎ нлмс см сΣ мςммΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлоуκǎǊŜǇнопул 

.ƻŀǊŜǩΣ 5ΦΣ aŀǊǉǳŜǎΣ CΦ /ΦΣ [ŜŘƻǳȄΣ /ΦΣ {ƛƴƎƘΣ !ΦΣ YŜƴŘŀƭƭΣ WΦ WΦΣ ²ŜƘǊƭŜΣ 9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлноύΦ ¢ǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ ƛƴ ǘƘŜ ŀƎƛƴƎ ƳƻǳǎŜΥ ŀ ƳƛŎǊƻπƳǳƭǝǇƘȅǎƛŎǎ ŀƎŜƴǘπōŀǎŜŘ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳƻŘŜƭ ǳǎƛƴƎ ǎƛƴƎƭŜπŎŜƭƭ 

ƳŜŎƘŀƴƻƳƛŎǎΦ CǊƻƴǘΦ .ƛƻŜƴƎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ ммΣ млфмнфпΦ ŘƻƛΥ млΦооуфκŧƛƻŜΦнлноΦмлфмнфп 

.ƻǳȄǎŜƛƴΣ aΦ [ΦΣ .ƻȅŘΣ {Φ YΦΣ /ƘǊƛǎǝŀƴǎŜƴΣ .Φ !ΦΣ DǳƭŘōŜǊƎΣ wΦ 9ΦΣ WŜǇǎŜƴΣ YΦ WΦΣ ŀƴŘ aǸƭƭŜǊΣ wΦ όнлмлύΦ 

DǳƛŘŜƭƛƴŜǎ ŦƻǊ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ ōƻƴŜ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƛƴ ǊƻŘŜƴǘǎ ǳǎƛƴƎ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅΦ WΦ 

.ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ нрΣ мпсуςмпусΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦмпм 

.ƻȅƭŜΣ /ΦΣ ŀƴŘ YƛƳΣ LΦ ¸Φ όнлммύΦ ¢ƘǊŜŜπŘƛƳŜƴǎƛƻƴŀƭ ƳƛŎǊƻπƭŜǾŜƭ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ǎǘǳŘȅ ƻŦ ²ƻƭũΩǎ ƭŀǿ Ǿƛŀ 

ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ ƛƴ ǘƘŜ ƘǳƳŀƴ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ŦŜƳǳǊ ǳǎƛƴƎ ŘŜǎƛƎƴ ǎǇŀŎŜ ǘƻǇƻƭƻƎȅ ƻǇǝƳƛȊŀǝƻƴΦ 

WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ ппΣ форςфпнΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмлΦммΦлнф 

.ǳŜƴȊƭƛΣ tΦ wΦΣ ¢ƘƻƳŀǎΣ /Φ 5Φ [ΦΣ /ƭŜƳŜƴǘΣ WΦ DΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлмоύΦ 9ƴŘƻŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ƭƻǎǎ ƛƴ 

ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΥ ǘƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ ōƻƴŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ŀǾŀƛƭŀōƛƭƛǘȅΦ LƴǘΦ WΦ bǳƳŜǊΦ aŜǘƘƻŘΦ .ƛƻƳŜŘΦ 9ƴƎΦ нфΣ молтςмоннΦ 

ŘƻƛΥ млΦмллнκŎƴƳΦнрст 



со 
 

/ŀǊǊƛŜǊƻΣ !ΦΣ 5ƻǳōŜΣ aΦΣ ±ƻƎǘΣ aΦΣ .ǳǎǎŜΣ .ΦΣ ½ǳǎǝƴΣ WΦΣ [ŜǾŎƘǳƪΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмпύΦ !ƭǘŜǊŜŘ ƭŀŎǳƴŀǊ ŀƴŘ 

ǾŀǎŎǳƭŀǊ ǇƻǊƻǎƛǘȅ ƛƴ ƻǎǘŜƻƎŜƴŜǎƛǎ ƛƳǇŜǊŦŜŎǘŀ ƳƻǳǎŜ ōƻƴŜ ŀǎ ǊŜǾŜŀƭŜŘ ōȅ ǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ 

ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜǎ ǘƻ ōƻƴŜ ŦǊŀƎƛƭƛǘȅΦ .ƻƴŜΣ смΣ ммсςмнпΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмоΦмнΦлнл 

/ŀǊǊƛŜǊƻΣ !ΦΣ tŜǊŜƛǊŀΣ !Φ CΦΣ ²ƛƭǎƻƴΣ !Φ WΦΣ /ŀǎǘŀƎƴƻΣ {ΦΣ WŀǾŀƘŜǊƛΣ .ΦΣ tƛǘǎƛƭƭƛŘŜǎΣ !Φ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмуύΦ {Ǉŀǝŀƭ 

ǊŜƭŀǝƻƴǎƘƛǇ ōŜǘǿŜŜƴ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ǿƛǘƘƛƴ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜΥ /ƻƳōƛƴƛƴƎ о5 

ƅǳƻǊƻŎƘǊƻƳŜ ƳŀǇǇƛƴƎ ŀƴŘ ǇƻǊƻŜƭŀǎǝŎ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ .ƻƴŜ wŜǇƻǊǘǎ уΣ тнΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦōƻƴǊΦнлмуΦлнΦлло 

/ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ /ŀƳǇƻǎ aŀǊƛƴΣ !ΦΣ [ŀŎǊƻƛȄΣ 5ΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнлŀύΦ ! ƴƻǾŜƭ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ 

ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǳƴŘŜǊ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ 

мфΣ фурςмллмΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπлмфπлмнссπт 

/ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴΣ ±ΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнмŀύΦ ¢ƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴ ƛƴ 

ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛƴ ŀ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΦ CǊƻƴǘΦ .ƛƻŜƴƎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ фΣ стсустΦ 

ŘƻƛΥ млΦооуфκŧƛƻŜΦнлнмΦстсуст 

/ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴΣ ±ΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнлōύΦ .ƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƛƴ ǘƘŜ 

ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƛǎ ǎǇŀǝƻπǘŜƳǇƻǊŀƭƭȅ ƳƻŘǳƭŀǘŜŘ ōȅ ƻŜǎǘǊƻƎŜƴ ŘŜŬŎƛŜƴŎȅ ŀƴŘ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΥ 

! ŎƻƳōƛƴŜŘ ƛƴ ǾƛǾƻκƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ǎǘǳŘȅΦ !Ŏǘŀ .ƛƻƳŀǘŜǊΦ ммсΣ олнςомтΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦŀŎǘōƛƻΦнлнлΦлфΦлмм 

/ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴΣ ±ΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнмōύΦ tƻǎƛǝǾŜ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ ƻŦ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ t¢I ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ƻƴ ǎǇŀǝƻπǘŜƳǇƻǊŀƭ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ !Ŏǘŀ .ƛƻƳŀǘŜǊΦ мосΣ 

нфмςолрΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦŀŎǘōƛƻΦнлнмΦлфΦлор 

/ƘǊƛǎǝŀƴǎŜƴΣ .Φ !Φ όнлмсύΦ 9ũŜŎǘ ƻŦ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ǾƻȄŜƭ ǎƛȊŜ ŀƴŘ ǎŜƎƳŜƴǘŀǝƻƴ ƳŜǘƘƻŘ 

ƻƴ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƳŜŀǎǳǊŜǎ ƛƴ ƳƛŎŜΦ .ƻƴŜ wŜǇƻǊǘǎ рΣ мосΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦōƻƴǊΦнлмсΦлрΦллс 

/ƻŘȅΣ 5Φ 5ΦΣ DǊƻǎǎΣ DΦ WΦΣ WΦ IƻǳΣ CΦΣ {ǇŜƴŎŜǊΣ IΦ WΦΣ DƻƭŘǎǘŜƛƴΣ {Φ !ΦΣ ŀƴŘ tΦ CȅƘǊƛŜΣ 5Φ όмфффύΦ CŜƳƻǊŀƭ 

ǎǘǊŜƴƎǘƘ ƛǎ ōŜǧŜǊ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ōȅ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎ ǘƘŀƴ v/¢ ŀƴŘ 5·!Φ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ онΣ млмоςмлнлΦ 

ŘƻƛΥ млΦмлмсκǎллнмπфнфлόффύлллффπу 

5Ŝ {ƻǳȊŀΣ wΦ [ΦΣ aŀǘǎǳǳǊŀΣ aΦΣ 9ŎƪǎǘŜƛƴΣ CΦΣ wŀǿƭƛƴǎƻƴΣ {Φ /Φ CΦΣ [ŀƴȅƻƴΣ [Φ 9ΦΣ ŀƴŘ tƛǘǎƛƭƭƛŘŜǎΣ !Φ !Φ όнллрύΦ 

bƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀŜ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ƳƻŘƛŬŜǎ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ 

ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴΥ ! ƴŜǿ ƳƻŘŜƭ ǘƻ ǎǘǳŘȅ ŎƻǊǝŎŀƭ ŀƴŘ ŎŀƴŎŜƭƭƻǳǎ ŎƻƳǇŀǊǘƳŜƴǘǎ ƛƴ ŀ ǎƛƴƎƭŜ ƭƻŀŘŜŘ ŜƭŜƳŜƴǘΦ 

.ƻƴŜΣ отΣ умлςумуΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнллрΦлтΦлнн 



сп 
 

9ǾŀƴǎΣ IΦΣ !ƴŘǊŜǿǎΣ wΦΣ !ōŜŘƛΣ CΦ !ΦΣ {ǇǊǳƭŜǎΣ !ΦΣ ¢ǊŜƴŘΣ WΦΣ [ƻǾǊƛŎΣ DΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнпύΦ 9ǾƛŘŜƴŎŜ ŦƻǊ ǇŜǊƛπ

ƭŀŎǳƴŀǊ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ ŀƴŘ ŀƭǘŜǊŜŘ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ƭŀŎǳƴƻπŎŀƴŀƭƛŎǳƭŀǊ ƴŜǘǿƻǊƪ ƛƴ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ƳȅŜƭƻƳŀπ

ƛƴŘǳŎŜŘ ōƻƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜΦ W.aw tƭǳǎΦ ŘƻƛΥ млΦмлфоκƧōƳǊǇƭκȊƛŀŜлфо 

CŜƭŘƪŀƳǇΣ [Φ !ΦΣ DƻƭŘǎǘŜƛƴΣ {Φ !ΦΣ tŀǊŬǧΣ aΦ !ΦΣ WŜǎƛƻƴΣ DΦΣ ŀƴŘ YƭŜŜǊŜƪƻǇŜǊΣ aΦ όмфуфύΦ ¢ƘŜ ŘƛǊŜŎǘ 

ŜȄŀƳƛƴŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘǊŜŜπŘƛƳŜƴǎƛƻƴŀƭ ōƻƴŜ ŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ƛƴ ǾƛǘǊƻ ōȅ ŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ 

wŜǎΦ пΣ оςммΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦрсрллплмло 

IŜƳƳŀǝŀƴΣ IΦΣ .ŀƪƪŜǊΣ !Φ 5ΦΣ YƭŜƛƴπbǳƭŜƴŘΣ WΦΣ ŀƴŘ Ǿŀƴ [ŜƴǘƘŜΣ DΦ IΦ όнлнмύΦ !ƭǘŜǊŀǝƻƴǎ ƛƴ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ 

ƭŀŎǳƴŀǊ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎȅ ŀũŜŎǘ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜ ǎǘǊŀƛƴǎΦ WΦ aŜŎƘΦ .ŜƘŀǾΦ .ƛƻƳŜŘΦ aŀǘŜǊΦ мноΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧƳōōƳΦнлнмΦмлптол 

YŀǿŀōŀǘŀΣ ¸ΦΣ aŀǘǎǳƻΣ YΦΣ bŜȊǳΣ ¸ΦΣ YŀƳƛƛǎƘƛΣ ¢ΦΣ LƴŀōŀΣ ¸ΦΣ ŀƴŘ {ŀƛǘƻΣ ¢Φ όнлмтύΦ ¢ƘŜ Ǌƛǎƪ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ 

ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŎŀƭ ŦǊŀŎǘǳǊŜ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ŦŜƳǳǊ ǳǎƛƴƎ ŀ /¢πōŀǎŜŘ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳŜǘƘƻŘΦ WΦ hǊǘƘƻǇΦ {ŎƛΦ ннΣ 

фомςфотΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧƻǎΦнлмтΦлрΦлмр 

YŜŀǾŜƴȅΣ ¢Φ aΦΣ 5ƻƴƭŜȅΣ 5Φ ²ΦΣ IƻũƳŀƴƴΣ tΦ CΦΣ aƛǘƭŀƪΣ .Φ IΦΣ DƭŀǎǎΣ 9Φ ±ΦΣ ŀƴŘ {ŀƴ aŀǊǝƴΣ WΦ !Φ όнллтύΦ 

9ũŜŎǘǎ ƻŦ ǘŜǊƛǇŀǊŀǝŘŜ ŀƴŘ ŀƭŜƴŘǊƻƴŀǘŜ ƻƴ ǾŜǊǘŜōǊŀƭ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŀǎ ŀǎǎŜǎǎŜŘ ōȅ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭƛƴƎ 

ƻŦ v/¢ ǎŎŀƴǎ ƛƴ ǿƻƳŜƴ ǿƛǘƘ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ ннΣ мпфςмртΦ ŘƻƛΥ млΦморфκƧōƳǊΦлсмлмм 

YŜƴŘŀƭƭΣ WΦ WΦΣ [ŜŘƻǳȄΣ /ΦΣ aŀǊǉǳŜǎΣ CΦ /ΦΣ .ƻŀǊŜǩΣ 5ΦΣ {ŎƘǳƭǘŜΣ CΦ !ΦΣ aƻǊƎŀƴΣ 9Φ CΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлноύΦ !ƴ ƛƴ 

ǎƛƭƛŎƻ ƳƛŎǊƻπƳǳƭǝǇƘȅǎƛŎǎ ŀƎŜƴǘπōŀǎŜŘ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ŦƻǊ ǎƛƳǳƭŀǝƴƎ ōƻƴŜ ǊŜƎŜƴŜǊŀǝƻƴ ƛƴ ŀ ƳƻǳǎŜ ŦŜƳǳǊ 

ŘŜŦŜŎǘ ƳƻŘŜƭΦ CǊƻƴǘΦ .ƛƻŜƴƎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ ммΣ мнуфмнтΦ ŘƻƛΥ млΦооуфκŧƛƻŜΦнлноΦмнуфмнт 

YƭƛƴŎƪΣ wΦ WΦΣ /ŀƳǇōŜƭƭΣ DΦ aΦΣ ŀƴŘ .ƻȅŘΣ {Φ YΦ όнллуύΦ wŀŘƛŀǝƻƴ ŜũŜŎǘǎ ƻƴ ōƻƴŜ ŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ƛƴ ƳƛŎŜ 

ŀƴŘ Ǌŀǘǎ ǊŜǎǳƭǝƴƎ ŦǊƻƳ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ǎŎŀƴƴƛƴƎΦ aŜŘΦ 9ƴƎΦ tƘȅǎΦ олΣ уууςуфрΦ 

ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƳŜŘŜƴƎǇƘȅΦнллтΦммΦллп 

[ŀƛōΣ !ΦΣ .ŀǊƻǳΣ hΦΣ ±ƛŎƻΣ [ΦΣ [ŀŦŀƎŜπtǊƻǳǎǘΣ aΦ IΦΣ !ƭŜȄŀƴŘǊŜΣ /ΦΣ ŀƴŘ wǸƎǎŜƎƎŜǊΣ tΦ όнлллύΦ о5 ƳƛŎǊƻπ

ŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ǿƛǘƘ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ǘƻ ŀ Ǌŀǘ ƳƻŘŜƭ ƻŦ 

ƛƳƳƻōƛƭƛǎŀǝƻƴ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ aŜŘΦ .ƛƻƭΦ 9ƴƎΦ /ƻƳǇǳǘΦ оуΣ онсςоонΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκōŦлноптлрп 

[ŀǇŜǊǊŜΣ YΦΣ 5ŜǇȅǇŜǊŜΣ aΦΣ Ǿŀƴ DŀǎǘŜƭΣ bΦΣ ¢ƻǊǊŜƪŜƴǎΣ {ΦΣ aƻŜǊƳŀƴǎΣ YΦΣ .ƻƎŀŜǊǘǎΣ wΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлммύΦ 

5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ƳƛŎǊƻπ/¢ ǇǊƻǘƻŎƻƭǎ ŦƻǊ ƛƴ ǾƛǾƻ ŦƻƭƭƻǿπǳǇ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ōƻƴŜ ŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ǿƛǘƘƻǳǘ ƳŀƧƻǊ 

ǊŀŘƛŀǝƻƴ ǎƛŘŜ ŜũŜŎǘǎΦ .ƻƴŜ пфΣ смоςсннΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлммΦлсΦлом 

[ŀǾŀƛƭƭΣ aΦΣ ¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ {ΦΣ {ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ CƻǊǿƻƻŘΣ aΦ wΦΣ /ƻƻǇŜǊΣ 5Φ aΦ [ΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлнлύΦ {ǘǳŘȅ ƻŦ 

ǘƘŜ ŎƻƳōƛƴŜŘ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ t¢I ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ǳǎƛƴƎ 



ср 
 

ŀ ƴŜǿ ƳŜŎƘŀƴƛǎǝŎ tYπt5 ƳƻŘŜƭΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ мфΣ мтсрςмтулΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπ

лнлπлмолтπс 

[ŜƳŀƛǊŜΣ ±ΦΣ ¢ƻōƛƴΣ CΦ [ΦΣ DǊŜƭƭŜǊΣ [Φ 5ΦΣ /ƘƻΣ /Φ wΦΣ ŀƴŘ {ǳǾŀΣ [Φ WΦ όнллпύΦ aƻŘŜƭƛƴƎ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ 

ōŜǘǿŜŜƴ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ ŀŎǝǾƛǝŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΦ WΦ ¢ƘŜƻǊΦ .ƛƻƭΦ ннфΣ нфоςолфΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧǘōƛΦнллпΦлоΦлно 

[ŜǊŜōƻǳǊǎΣ /ΦΣ .ǳŜƴȊƭƛΣ tΦ wΦΣ {ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлмсύΦ ! ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ƳŜŎƘŀƴƻōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ƳƻŘŜƭ 

ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇǊŜŘƛŎǘǎ ǎƛǘŜπǎǇŜŎƛŬŎ ōƻƴŜ ƭƻǎǎ ƛƴ ǘƘŜ ŦŜƳǳǊ ŘǳǊƛƴƎ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ŘƛǎǳǎŜΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ мрΣ поςстΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπлмрπлтлрπȄ 

[ƛΣ ·Φ όƴΦŘΦύΦ /¢н{ ǇƛǇŜƭƛƴŜΦ !ǾŀƛƭŀōƭŜ ŀǘΥ ƘǧǇǎΥκκŎǘнǎΦƛƴǎƛƎƴŜƻΦƻǊƎκŎǘнǎκ 

[ƛǳΣ ¸Φ vΦΣ IŀƴΣ ·Φ CΦΣ [ƛǳΣ ¢ΦΣ /ƘŜƴƎΣ aΦ /ΦΣ ŀƴŘ ·ƛŀƻΣ IΦ .ƛƴ όнлмрύΦ ! ŎŜƭƭπōŀǎŜŘ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ 

ŦƻǊ ƛŘŜƴǝŦȅƛƴƎ ŀŎǝǾƛǘȅ ƻŦ ƛŎŀǊǊƛƴ ƛƴ ǘƘŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ [ŜǧΦ отΣ нмфςннсΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллтκǎмлрнфπлмпπмссмπу 

[ǳΣ ¸ΦΣ .ƻǳŘƛũŀΣ aΦΣ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9ΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ ŀƴŘ ±ƛŎŜŎƻƴǝΣ aΦ όнлмсύΦ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ŀ ǇǊƻǘƻŎƻƭ 

ǘƻ ǉǳŀƴǝŦȅ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻǾŜǊ ǎǇŀŎŜ ŀƴŘ ǝƳŜΥ vǳŀƴǝŬŎŀǝƻƴ ƻŦ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ 

пфΣ нлфрςнлффΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмсΦлрΦлнн 

aŀǊǉǳŜǎΣ CΦ /ΦΣ .ƻŀǊŜǩΣ 5ΦΣ ²ŀƭƭŜΣ aΦΣ {ŎƘŜǳǊŜƴΣ !Φ /ΦΣ {ŎƘǳƭǘŜΣ CΦ !ΦΣ ŀƴŘ aǸƭƭŜǊΣ wΦ όнлноύΦ 

aŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ŜǎǝƳŀǘŜŘ ŦǊƻƳ ǝƳŜπƭŀǇǎŜŘ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ Řŀǘŀ ƻŦ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭƭȅ ŘǊƛǾŜƴ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ŀǊŜ ƭƻƎŀǊƛǘƘƳƛŎŀƭƭȅ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƻƴ ƭƻŀŘƛƴƎ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅΦ CǊƻƴǘΦ 

.ƛƻŜƴƎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ ммΣ ммплстоΦ ŘƻƛΥ млΦооуфκŧƛƻŜΦнлноΦммплсто 

aŀǊǝƴΣ aΦΣ {ŀƴǎŀƭƻƴŜΣ ±ΦΣ /ƻƻǇŜǊΣ 5Φ aΦ [ΦΣ CƻǊǿƻƻŘΣ aΦ wΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлмфύΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ 

ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ŦŜŜŘōŀŎƪ ŘǊƛǾŜǎ ƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ƛƴ ŀ ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭΦ 

.ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ муΣ мптрςмпфсΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπлмфπлммруπǿ 

aŀǊǝƴΣ aΦΣ {ŀƴǎŀƭƻƴŜΣ ±ΦΣ /ƻƻǇŜǊΣ 5Φ aΦ [ΦΣ CƻǊǿƻƻŘΣ aΦ wΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлнлύΦ !ǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ 

ǊƻƳƻǎƻȊǳƳŀō ŜŶŎŀŎȅ ƛƴ ǘƘŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΥ wŜǎǳƭǘǎ ŦǊƻƳ ŀ ƳŜŎƘŀƴƛǎǝŎ 

tYπt5 ƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΦ .ƻƴŜ мооΣ ммрнноΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлнлΦммрнно 

aŀǊǟƴŜȊπwŜƛƴŀΣ WΦΣ /ŀƭǾƻπDŀƭƭŜƎƻΣ WΦ [ΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлнмύΦ !ǊŜ ŘǊǳƎ ƘƻƭƛŘŀȅǎ ŀ ǎŀŦŜ ƻǇǝƻƴ ƛƴ 

ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΚ τ LƴǎƛƎƘǘǎ ŦǊƻƳ ŀƴ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳŜŎƘŀƴƛǎǝŎ tYςt5 ƳƻŘŜƭ ƻŦ ŘŜƴƻǎǳƳŀō 

ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ WΦ aŜŎƘΦ .ŜƘŀǾΦ .ƛƻƳŜŘΦ aŀǘŜǊΦ ммоΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧƳōōƳΦнлнлΦмлпмпл 
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aŀǊǟƴŜȊπwŜƛƴŀΣ WΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлмфύΦ 9ũŜŎǘǎ ƻŦ ƭƻƴƎπǘŜǊƳ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ŘŜƴƻǎǳƳŀō ƻƴ ōƻƴŜ 

ƳƛƴŜǊŀƭ ŘŜƴǎƛǘȅΥ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ŦǊƻƳ ŀƴ ƛƴπǎƛƭƛŎƻ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ōƻƴŜ ƳƛƴŜǊŀƭƛȊŀǝƻƴΦ .ƻƴŜ мнрΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмфΦлпΦлнн 

aŜŀƪƛƴΣ [Φ .ΦΣ ¢ƻŘŘΣ IΦΣ 5ŜƭƛǎǎŜǊΣ tΦ WΦΣ DŀƭŜŀΣ DΦ [ΦΣ aƻǳǎǘŀŦŀΣ !ΦΣ [ŀƴȅƻƴΣ [Φ 9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмтύΦ tŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ 

ƘƻǊƳƻƴŜΩǎ ŜƴƘŀƴŎŜƳŜƴǘ ƻŦ ōƻƴŜǎΩ ƻǎǘŜƻƎŜƴƛŎ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛǎ ŀũŜŎǘŜŘ ōȅ ŀƎŜƛƴƎ ƛƴ ŀ ŘƻǎŜπ ŀƴŘ 

ǝƳŜπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƳŀƴƴŜǊΦ .ƻƴŜ фуΣ рфςстΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмтΦлнΦллф 

aŜƎŀƴŎƪΣ WΦ !ΦΣ YƻȊƭƻũΣ YΦ aΦΣ ¢ƘƻǊƴǘƻƴΣ aΦ aΦΣ .ǊƻǎƪƛΣ {Φ aΦΣ ŀƴŘ DƻƭŘǎǘŜƛƴΣ {Φ !Φ όнллфύΦ .ŜŀƳ 

ƘŀǊŘŜƴƛƴƎ ŀǊǝŦŀŎǘǎ ƛƴ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ǎŎŀƴƴƛƴƎ Ŏŀƴ ōŜ ǊŜŘǳŎŜŘ ōȅ ȄπǊŀȅ ōŜŀƳ ŬƭǘǊŀǝƻƴ 

ŀƴŘ ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǝƴƎ ƛƳŀƎŜǎ Ŏŀƴ ōŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ŀŎŎǳǊŀǘŜƭȅ ƳŜŀǎǳǊŜ .a5Φ .ƻƴŜ прΣ ммлпΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнллфΦлтΦлту 

aƛƭƭŜǊΣ /Φ WΦΣ tƛŎƪŜǊƛƴƎΣ 9ΦΣ aŀǊǘŜƭƭƛΣ {ΦΣ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9ΦΣ 5ŜƭƛǎǎŜǊΣ tΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлнпŀύΦ /ƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ƛǎ ǊŜƎƛƻƴ ǎǇŜŎƛŬŎΣ ōǳǘ ƴƻǘ ǇŜŀƪ ƭƻŀŘ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘΥ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ŦǊƻƳ ˃ /¢ ƛƳŀƎŜ ŀƴŀƭȅǎƛǎ 

ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ ноΣ 

нутςолпΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπлноπлмттрπс 

aƛƭƭŜǊΣ /Φ WΦΣ ¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ {ΦΣ tƛŎƪŜǊƛƴƎΣ 9ΦΣ aŀǊǘŜƭƭƛΣ {ΦΣ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9ΦΣ 5ŜƭƛǎǎŜǊΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнпōύΦ /ƻǊǝŎŀƭ 

ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǘƻ ŎƻƳōƛƴŜŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ƛǎ ǎƛǘŜ 

ǎǇŜŎƛŬŎ ŀƴŘ ǎȅƴŜǊƎƛǎǝŎ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƳƻŘŜƭΦ .ƻƴŜ мулΣ ммсффпΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлноΦммсффп 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ /ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ hǊƻȊŎƻ 5ƛŀȊΣ /Φ !ΦΣ DǊƛŶǘƘǎΣ ²ΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлннύΦ 

wŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŦǊƻƳ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ

/¢ ƛƳŀƎŜǎΦ CǊƻƴǘΦ 9ƴŘƻŎǊƛƴƻƭΦ ό[ŀǳǎŀƴƴŜύΦ моΣ фмрфоуΦ ŘƻƛΥ млΦооуфκŦŜƴŘƻΦнлннΦфмрфоу 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ DƛƻǊƎƛΣ aΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмуύΦ ±ŀƭƛŘŀǝƻƴ ƻŦ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ 

ǳǎƛƴƎ ŘƛƎƛǘŀƭ ǾƻƭǳƳŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴΦ WΦ aŜŎƘΦ .ŜƘŀǾΦ .ƛƻƳŜŘΦ aŀǘŜǊΦ усΣ мтнςмупΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧƳōōƳΦнлмуΦлсΦлнн 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ DƛƻǊƎƛΣ aΦΣ [ŀǳŘΣ tΦ WΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмфύΦ 9ũŜŎǘ ƻŦ ǊŜǇŜŀǘŜŘ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻ/¢ ƛƳŀƎƛƴƎ ƻƴ 

ǘƘŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ t[ƻ{ hƴŜ мпΣ ŜлннрмнтΦ ŘƻƛΥ млΦмотмκƧƻǳǊƴŀƭΦǇƻƴŜΦлннрмнт 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ [ǳΣ ¸ΦΣ ±ƛŎŜŎƻƴǝΣ aΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмтύΦ 9ũŜŎǘ ƻŦ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜ ƻƴ ǘƘŜ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎΣ 

ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ срΣ нлоςнммΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмтΦмлΦлнс 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ hǿŜƴΣ wΦΣ wŜƛƭƭȅΣ DΦ /ΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнмŀύΦ hǇǝƳƛȊŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ 



ст 
 

ŎǊƛǘŜǊƛƻƴ ƛƴ ƳƛŎǊƻπCƛƴƛǘŜ 9ƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ƛǘǎ ŦŀƛƭǳǊŜ 

ƭƻŀŘ ƛƴ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴǎΦ WΦ aŜŎƘΦ .ŜƘŀǾΦ .ƛƻƳŜŘΦ aŀǘŜǊΦ ммоΣ млпмфлΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧƳōōƳΦнлнлΦмлпмфл 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ wƻōŜǊǘǎΣ aΦΣ hǿŜƴΣ wΦΣ wŜƛƭƭȅΣ DΦ /ΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнмōύΦ bƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜ 

ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŦǊƻƳ ƳƛŎǊƻ/¢ ƛƳŀƎŜǎΥ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ 

ŘƛũŜǊŜƴǘ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ нлΣ фпмςфррΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπ

лнмπлмпннπȅ 

tŀƻƭŜǩΣ bΦΣ [ƛƼΣ tΦΣ aŜǊŜƭƭƛΣ 9ΦΣ ŀƴŘ ±ƛŎŜŎƻƴǝΣ aΦ όнлмнύΦ aǳƭǝƭŜǾŜƭ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭƛƴƎ ŀƴŘ 

ǉǳŀƴǝǘŀǝǾŜ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΦ L999κ!/a ¢ǊŀƴǎΦ /ƻƳǇǳǘΦ .ƛƻƭΦ .ƛƻƛƴŦƻǊƳŀΦ фΣ моссςмотуΦ 

ŘƻƛΥ млΦммлфκǘŎōōΦнлмнΦрм 

tŀǎǘǊŀƳŀΣ aΦ LΦΣ {ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ ŀƴŘ IŜƭƭƳƛŎƘΣ /Φ όнлмуύΦ ! ƳŀǘƘŜƳŀǝŎŀƭ ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ƳƻŘŜƭ ƻŦ 

ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΣ ŀŎŎƻǳƴǝƴƎ ŦƻǊ ǇƻǊŜ ǎǇŀŎŜπǎǇŜŎƛŬŎ ƳŜŎƘŀƴƻǎŜƴǎŀǝƻƴΦ .ƻƴŜ млтΣ нлуςннмΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмтΦммΦллф 

tŀǘŜƭΣ ¢Φ YΦΣ .ǊƻŘǘΣ aΦ 5ΦΣ ŀƴŘ {ƛƭǾŀΣ aΦ WΦ όнлмпύΦ 9ȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŀƴŘ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴǎ 

ƛƴŘǳŎŜŘ ōȅ ŀȄƛŀƭ ǝōƛŀƭ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ ȅƻǳƴƎπŀŘǳƭǘ ŀƴŘ ƻƭŘ ŦŜƳŀƭŜ /рт.ƭκс ƳƛŎŜΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ птΣ прмς

пртΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмоΦмлΦлрн 

tŀǳƭ {ŎƘŜǊǊŜǊ Lƴǎǝǘǳǘ όнлмфύΦ {ȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴ [ƛƎƘǘ μ {[{ μ tŀǳƭ {ŎƘŜǊǊŜǊ Lƴǎǝǘǳǘ όt{LύΦ !ǾŀƛƭŀōƭŜ ŀǘΥ 

ƘǧǇǎΥκκǿǿǿΦǇǎƛΦŎƘκŜƴκǎƭǎκǎȅƴŎƘǊƻǘǊƻƴπƭƛƎƘǘ ό!ŎŎŜǎǎŜŘ !ǇǊƛƭ тΣ нлнпύΦ 

tŜǊŜƛǊŀΣ !Φ CΦΣ WŀǾŀƘŜǊƛΣ .ΦΣ tƛǘǎƛƭƭƛŘŜǎΣ !Φ !ΦΣ ŀƴŘ {ƘŜŦŜƭōƛƴŜΣ {Φ WΦ όнлмрύΦ tǊŜŘƛŎǝƴƎ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǘƻ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ WΦ wΦ {ƻŎΦ LƴǘŜǊŦŀŎŜ мнΦ ŘƻƛΥ млΦмлфуκǊǎƛŦΦнлмрΦлрфл 

tƛŎƪŜǊƛƴƎΣ 9ΦΣ {ƛƭǾŀΣ aΦ WΦΣ 5ŜƭƛǎǎŜǊΣ tΦΣ .ǊƻŘǘΣ aΦ 5ΦΣ DǳΣ ¸Φ ¢ΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлнмύΦ 9ǎǝƳŀǝƻƴ ƻŦ ƭƻŀŘ 

ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŦƻǊ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳǳǊƛƴŜ ǝōƛŀ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ƭƻŀŘƛƴƎ ǳǎƛƴƎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƭȅ 

ƛƴŦƻǊƳŜŘ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ ммрΣ ммлмплΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлнлΦммлмпл 

tƛŎƪŜǊƛƴƎΣ 9ΦΣ ¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ {ΦΣ 5ŜƭƛǎǎŜǊΣ tΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлннύΦ .ŜŀƳ ǘƘŜƻǊȅ ŦƻǊ ǊŀǇƛŘ ǎǘǊŀƛƴ ŜǎǝƳŀǝƻƴ ƛƴ 

ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ƳƻŘŜƭΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ нмΣ рмоςрнрΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллтκǎмлнотπлнмπлмрпсπм 

tƛǎǘƻƛŀΣ ²ΦΣ ±ŀƴ wƛŜǘōŜǊƎŜƴΣ .ΦΣ [ƻŎƘƳǸƭƭŜǊΣ 9Φ aΦΣ [ƛƭƭΣ /Φ !ΦΣ 9ŎƪǎǘŜƛƴΣ CΦΣ ŀƴŘ wǸŜƎǎŜƎƎŜǊΣ tΦ όнллнύΦ 

9ǎǝƳŀǝƻƴ ƻŦ Řƛǎǘŀƭ ǊŀŘƛǳǎ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ǿƛǘƘ ƳƛŎǊƻπŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƳƻŘŜƭǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘƘǊŜŜπ

ŘƛƳŜƴǎƛƻƴŀƭ ǇŜǊƛǇƘŜǊŀƭ ǉǳŀƴǝǘŀǝǾŜ ŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ƛƳŀƎŜǎΦ .ƻƴŜ олΣ упнςупуΦ ŘƻƛΥ 
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млΦмлмсκǎутрсπонунόлнύллтосπс 

tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ .ǳŜƴȊƭƛΣ tΦ wΦΣ {ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ IŜƭƭƳƛŎƘΣ /ΦΣ ŀƴŘ 5ǳƴǎǘŀƴΣ /Φ wΦ όнлмоύΦ ¢ƘŜ ƛƴƅǳŜƴŎŜ ƻŦ ōƻƴŜ 

ǎǳǊŦŀŎŜ ŀǾŀƛƭŀōƛƭƛǘȅ ƛƴ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎτ! ƳŀǘƘŜƳŀǝŎŀƭ ƳƻŘŜƭ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ŎƻǳǇƭŜŘ ƎŜƻƳŜǘǊƛŎŀƭ ŀƴŘ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǊŜƎǳƭŀǝƻƴǎ ƻŦ ōƻƴŜ ŎŜƭƭǎΦ 9ƴƎΦ {ǘǊǳŎǘΦ птΣ мопςмптΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦŜƴƎǎǘǊǳŎǘΦнлмнΦлфΦллс 

tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ ½ƛƳŀƪΣ WΦΣ {ƳƛǘƘΣ 5Φ ²ΦΣ DŀǊŘƛƴŜǊΣ .Φ {ΦΣ 5ǳƴǎǘŀƴΣ /Φ wΦΣ {ƛƳǎΣ bΦ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллуύΦ aƻŘŜƭ 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŀƴŘ ŎƻƴǘǊƻƭ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΥ ŀ ǘƘŜƻǊŜǝŎŀƭ ǎǘǳŘȅΦ .ƻƴŜ поΣ нпфςнсоΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнллуΦлоΦлнр 

vŀǎƛƳΣ aΦΣ CŀǊƛƴŜƭƭŀΣ DΦΣ ½ƘŀƴƎΣ WΦΣ [ƛΣ ·ΦΣ ¸ŀƴƎΣ [ΦΣ 9ŀǎǘŜƭƭΣ wΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмсύΦ tŀǝŜƴǘπǎǇŜŎƛŬŎ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ 

ŜǎǝƳŀǘŜŘ ŦŜƳǳǊ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŀǎ ŀ ǇǊŜŘƛŎǘƻǊ ƻŦ ǘƘŜ Ǌƛǎƪ ƻŦ ƘƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜΥ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƳŜǘƘƻŘƻƭƻƎƛŎŀƭ 

ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴǘǎΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ LƴǘΦ нтΣ нумрςнуннΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎллмфуπлмсπорфтπп 

wŀȊƛΣ IΦΣ .ƛǊƪƘƻƭŘΣ !Φ LΦΣ ²ŜƛƴƪŀƳŜǊΣ wΦΣ 5ǳŘŀΣ DΦ bΦΣ ²ƛƭƭƛŜΣ .Φ aΦΣ ŀƴŘ /ƘŜŎŀΣ {Φ όнлмрύΦ !ƎƛƴƎ ƭŜŀŘǎ ǘƻ 

ŀ ŘȅǎǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƛƴ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭƭȅ ŘǊƛǾŜƴ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ олΣ муспς

мутоΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦнрну 

wŀȊƛΣ IΦΣ .ƛǊƪƘƻƭŘΣ !Φ LΦΣ ½ŜƘƴΣ aΦΣ 5ǳŘŀΣ DΦ bΦΣ ²ƛƭƭƛŜΣ .Φ aΦΣ ŀƴŘ /ƘŜŎŀΣ {Φ όнлмпύΦ ! ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭ 

ƻŦ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀƭ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ƭƻŀŘƛƴƎΥ ƛƴƅǳŜƴŎŜ ƻŦ ōƻǳƴŘŀǊȅ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ CŀŎǘŀ ¦ƴƛǾΦ {ŜǊΦ aŜŎƘΦ 

9ƴƎΦ мнΣ мфрςнлтΦ !ǾŀƛƭŀōƭŜ ŀǘΥ ƘǧǇǎΥκκŎŀǎƻǇƛǎƛΦƧǳƴƛǎΦƴƛΦŀŎΦǊǎκƛƴŘŜȄΦǇƘǇκC¦aŜŎƘ9ƴƎκŀǊǝŎƭŜκǾƛŜǿκснп 

ό!ŎŎŜǎǎŜŘ Wǳƭȅ нуΣ нлнпύΦ 

wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ /ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ /ŀǊǊŜǊŀΣ IΦ aΦ !ΦΣ ²ŀƴƎΣ bΦΣ DŀǊǘƭŀƴŘΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлноύΦ 

/ƻƳōƛƴƛƴƎ t¢Iόмπопύ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ Ƙŀǎ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ōŜƴŜŬǘ ǘƻ ǝōƛŀ ōƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎǎ ƛƴ 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜΦ WΦ hǊǘƘƻǇΦ wŜǎΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧƻǊΦнрттт 

{ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ ŀƴŘ IŜƭƭƳƛŎƘΣ /Φ όнлмоύΦ /ƻǳǇƭƛƴƎ ǎȅǎǘŜƳǎ ōƛƻƭƻƎȅ ǿƛǘƘ ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎǎΣ 

ŦƻǊ ŎƻƳǇǳǘŜǊ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΦ /ƻƳǇǳǘΦ aŜǘƘƻŘǎ !ǇǇƭΦ aŜŎƘΦ 9ƴƎΦ нрпΣ мумςмфсΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦŎƳŀΦнлмнΦмлΦлмр 

{ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ ŀƴŘ IŜƭƭƳƛŎƘΣ /Φ όнлмсύΦ tƻǊƻƳƛŎǊƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ ǊŜǾŜŀƭǎ ǘƘŀǘ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ōƻƴŜ 

ǎǘǊŀƛƴǎ ƛƴŘǳŎŜ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜπǎǝƳǳƭŀǝƴƎ ƭŀŎǳƴŀǊ ǇǊŜǎǎǳǊŜΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ мрΣ фΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллтκǎмлнотπлмрπлтлпπȅ 

{ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ {ƳƛǘƘΣ 5Φ ²ΦΣ 5ǳƴǎǘŀƴΣ /Φ wΦΣ ŀƴŘ IŜƭƭƳƛŎƘΣ /Φ όнлмпύΦ aŀǘƘŜƳŀǝŎŀƭ ƳƻŘŜƭƛƴƎ 

ƻŦ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀƴŘ ƛǘǎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ōȅ ǘƘŜ ŀƴǝπŎŀǘŀōƻƭƛŎ ŘǊǳƎ ŘŜƴƻǎǳƳŀōΦ LƴǘΦ WΦ bǳƳŜǊΦ 
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aŜǘƘƻŘΦ .ƛƻƳŜŘΦ 9ƴƎΦ олΣ мΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκŎƴƳΦнруп 

{ŎƘŜǳǊŜƴΣ !Φ /ΦΣ ±ŀƭƭŀǎǘŜǊΣ tΦΣ YǳƘƴΣ DΦ !ΦΣ tŀǳƭΣ DΦ wΦΣ aŀƭƘƻǘǊŀΣ !ΦΣ YŀƳŜƻΣ ¸ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύΦ aŜŎƘŀƴƻπ

wŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ¢ǊŀōŜŎǳƭŀǊ .ƻƴŜ !ŘŀǇǘŀǝƻƴ Lǎ /ƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ōȅ ǘƘŜ [ƻŎŀƭ ƛƴ ǾƛǾƻ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘ ŀƴŘ 

[ƻƎŀǊƛǘƘƳƛŎŀƭƭȅ 5ŜǇŜƴŘŜƴǘ ƻƴ [ƻŀŘƛƴƎ CǊŜǉǳŜƴŎȅΦ CǊƻƴǘΦ .ƛƻŜƴƎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ уΣ рссопсΦ ŘƻƛΥ 

млΦооуфκŧƛƻŜΦнлнлΦрссопс 

{ŎƘƴŜƛŘŜǊΣ tΦΣ ±ƻƛŘŜΣ wΦΣ {ǘŀƳǇŀƴƻƴƛΣ aΦΣ 5ƻƴŀƘǳŜΣ [Φ wΦΣ ŀƴŘ aǸƭƭŜǊΣ wΦ όнлмоύΦ ¢ƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ǘƘŜ 

ƛƴǘǊŀŎƻǊǝŎŀƭ Ŏŀƴŀƭ ƴŜǘǿƻǊƪ ŦƻǊ ƳǳǊƛƴŜ ōƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎǎΦ .ƻƴŜ роΣ мнлςмнуΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмнΦммΦлнп 

{ŎƘǳƭǘŜΣ CΦ !ΦΣ wǳũƻƴƛΣ 5ΦΣ [ŀƳōŜǊǎΣ CΦ aΦΣ /ƘǊƛǎǘŜƴΣ 5ΦΣ ²ŜōǎǘŜǊΣ 5Φ WΦΣ YǳƘƴΣ DΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмоŀύΦ [ƻŎŀƭ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ ǊŜƎǳƭŀǘŜ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ƛƴ ƳƛŎŜ ŀǘ ǘƘŜ ǝǎǎǳŜ ƭŜǾŜƭΦ t[ƻ{ hƴŜ уΣ 

ŜснмтнΦ ŘƻƛΥ млΦмотмκƧƻǳǊƴŀƭΦǇƻƴŜΦллснмтн 

{ŎƘǳƭǘŜΣ CΦ !ΦΣ ½ǿŀƘƭŜƴΣ !ΦΣ [ŀƳōŜǊǎΣ CΦ aΦΣ YǳƘƴΣ DΦΣ wǳũƻƴƛΣ 5ΦΣ .ŜǧǎΣ 5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмоōύΦ {ǘǊŀƛƴπŀŘŀǇǝǾŜ 

ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳƻŘŜƭƛƴƎ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴππŀ ŎƻƳǇǳǘŜǊ ǎƛƳǳƭŀǝƻƴ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ōȅ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ 

ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ ŘŀǘŀΦ .ƻƴŜ рнΣ пурςпфнΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмнΦлфΦллу 

{ŎƘǳǧŜΣ [Φ WΦ όнлмнύΦ !ƴ ŀƎŜƴǘπōŀǎŜŘ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ ŜǾŀƭǳŀǝƴƎ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƻŦ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎΦ 

/ŀǊƴŜƎƛŜ aŜƭƭƻƴ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅΦ ŘƻƛΥ млΦммупκǊмκстмпссуΦǾм 

{ǘŀŘŜƭƳŀƴƴΣ ±Φ !ΦΣ IƻŎƪŜΣ WΦΣ ±ŜǊƘŜƭƭŜΣ WΦΣ CƻǊǎǘŜǊΣ ±ΦΣ aŜǊƭƛƴƛΣ CΦΣ ¢ŜǊǊƛŜǊΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллфύΦ о5 ǎǘǊŀƛƴ ƳŀǇ 

ƻŦ ŀȄƛŀƭƭȅ ƭƻŀŘŜŘ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΥ ŀ ƴǳƳŜǊƛŎŀƭ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ōȅ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎΦ /ƻƳǇǳǘΦ 

aŜǘƘƻŘǎ .ƛƻƳŜŎƘΦ .ƛƻƳŜŘΦ 9ƴƎƛƴΦ мнΣ фрςфсΦ ŘƻƛΥ млΦмлулκмлнрруплфлолттнут 

{ǳƎƛȅŀƳŀΣ ¢ΦΣ aŜŀƪƛƴΣ [Φ .ΦΣ .ǊƻǿƴŜΣ ²Φ WΦΣ DŀƭŜŀΣ DΦ [ΦΣ tǊƛŎŜΣ WΦ {ΦΣ ŀƴŘ [ŀƴȅƻƴΣ [Φ 9Φ όнлмнύΦ .ƻƴŜǎΩ 

ŀŘŀǇǝǾŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛǎ ŜǎǎŜƴǝŀƭƭȅ ƭƛƴŜŀǊ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƭƻǿ ǎǘǊŀƛƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 

ŘƛǎǳǎŜ ŀƴŘ ǘƘŜ ƘƛƎƘ ǎǘǊŀƛƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƭŀƳŜƭƭŀǊκǿƻǾŜƴ ōƻƴŜ ǘǊŀƴǎƛǝƻƴΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ нтΣ 

мтупςмтфоΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦмрфф 

¢ŀƴΣ {Φ 5ΦΣ ŘŜ ±ǊƛŜǎΣ ¢Φ WΦΣ YǳƛƧǇŜǊǎπWŀƎǘƳŀƴΣ !Φ aΦΣ {ŜƳŜƛƴǎΣ /Φ aΦΣ 9ǾŜǊǘǎΣ ±ΦΣ ŀƴŘ YƭŜƛƴπbǳƭŜƴŘΣ WΦ όнллтύΦ 

hǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ǎǳōƧŜŎǘŜŘ ǘƻ ƅǳƛŘ ƅƻǿ ƛƴƘƛōƛǘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΦ .ƻƴŜ пмΣ тпрς

трмΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнллтΦлтΦлмф 

¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ {Φ όнлмуύΦ !ǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ŀƴŀōƻƭƛŎ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ t¢I ŘǊǳƎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ƻƴ ōƻƴŜ ǳǎƛƴƎ ƘƛƎƘπǊŜǎƻƭǳǝƻƴ ƛƳŀƎƛƴƎ ŀƴŘ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ ¢ƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ aŜƭōƻǳǊƴŜΦ 

¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ {ΦΣ {ŎƘŜƛƴŜǊΣ {ΦΣ CƻǊǿƻƻŘΣ aΦΣ /ƻƻǇŜǊΣ 5Φ aΦ [ΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлмфύΦ /ƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭ 
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ƻŦ ǘƘŜ Řǳŀƭ ŀŎǝƻƴ ƻŦ t¢I τ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ǘƻ ŀ Ǌŀǘ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ WΦ ¢ƘŜƻǊΦ .ƛƻƭΦ птоΣ стςтфΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧǘōƛΦнлмфΦлпΦлнл 

¢ǊǳŜǎŘŜƭƭΣ {Φ [ΦΣ ŀƴŘ {ŀǳƴŘŜǊǎΣ aΦ aΦ όнлмфύΦ .ƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ ǇƭŀǜƻǊƳǎΥ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ǘƘŜ ƴŜŜŘ ŦƻǊ 

ƳǳƭǝŎŜƭƭǳƭŀǊ ƭŀōπƻƴπŀπŎƘƛǇ ǎȅǎǘŜƳǎ ŀƴŘ ǇǊŜŘƛŎǝǾŜ ŀƎŜƴǘπōŀǎŜŘ ƳƻŘŜƭǎΦ aŀǘƘΦ .ƛƻǎŎƛΦ 9ƴƎΦ мтΣ мнооς

мнрнΦ ŘƻƛΥ млΦофопκƳōŜΦнлнллсо 

¢ǎǳōƻǘŀΣ YΦ ƛŎƘƛΣ {ǳȊǳƪƛΣ ¸ΦΣ ¸ŀƳŀŘŀΣ ¢ΦΣ IƻƧƻΣ aΦΣ aŀƪƛƴƻǳŎƘƛΣ !ΦΣ ŀƴŘ !ŘŀŎƘƛΣ ¢Φ όнллфύΦ /ƻƳǇǳǘŜǊ 

ǎƛƳǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ ƛƴ ƘǳƳŀƴ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ŦŜƳǳǊ ǳǎƛƴƎ ƭŀǊƎŜπǎŎŀƭŜ ǾƻȄŜƭ C9 ƳƻŘŜƭǎΥ 

!ǇǇǊƻŀŎƘ ǘƻ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ ²ƻƭũΩǎ ƭŀǿΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ пнΣ млууςмлфпΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнллфΦлнΦлол 

²ƛƭƭƛŜΣ .Φ aΦΣ .ƛǊƪƘƻƭŘΣ !Φ LΦΣ wŀȊƛΣ IΦΣ ¢ƘƛŜƭŜΣ ¢ΦΣ !ƛŘƻΣ aΦΣ YǊǳŎƪΣ .ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмоύΦ 5ƛƳƛƴƛǎƘŜŘ ǊŜǎǇƻƴǎŜ 

ǘƻ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ŀƴŘ ƴƻǘ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ƛƴ ŀŘǳƭǘƘƻƻŘ ƻŦ ŦŜƳŀƭŜ /рт.ƭκс ƳƛŎŜ 

ŎƻƛƴŎƛŘŜǎ ǿƛǘƘ ŀ ǊŜŘǳŎǝƻƴ ƛƴ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴ ǘƻ ƭƻŀŘΦ .ƻƴŜ ррΣ оорςопсΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмоΦлпΦлно 

¸ŀƴƎΣ IΦΣ .ǳǘȊΣ YΦ 5ΦΣ 5ǳũȅΣ 5ΦΣ bƛŜōǳǊΣ DΦ [ΦΣ bŀǳƳŀƴΣ 9Φ !ΦΣ ŀƴŘ aŀƛƴΣ wΦ tΦ όнлмпύΦ /ƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǝƻƴ ƻŦ 

ŎŀƴŎŜƭƭƻǳǎ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ǎǘǊŀƛƴ ƛƴ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ ǳǎƛƴƎ ƳƛŎǊƻ/¢πōŀǎŜŘ ŬƴƛǘŜ 

ŜƭŜƳŜƴǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎΦ .ƻƴŜ ссΣ момςмофΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмпΦлрΦлмф 

½ȅǎǎŜǘΣ tΦ YΦΣ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9ΦΣ ±ŀǊƎŀΣ tΦΣ ŀƴŘ tŀƘǊΣ 5Φ IΦ όнлмоύΦ CƛƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ŦƻǊ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ 

ǎǘǊŜƴƎǘƘΦ .ƻƴŜƪŜȅ wŜǇΦ нΣ оусΦ ŘƻƛΥ млΦмлоуκōƻƴŜƪŜȅΦнлмоΦмнл 
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/ƘŀǇǘŜǊ оΥ ¢ƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŘǊŀƳŀǝŎŀƭƭȅ ŀũŜŎǘǎ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ  

 

¢ƘŜ Ƴŀƛƴ ōƻŘȅ ƻŦ ǘƘƛǎ ŎƘŀǇǘŜǊ ƛǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘƘŜ ǇŜŜǊπǊŜǾƛŜǿŜŘ ŀƴŘ ǇǳōƭƛǎƘŜŘ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ŀǊǝŎƭŜΥ 

CŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅ {ΦaΦΣ /ƘŜƻƴƎ ±Φ{ΦΣ tƛŎƪŜǊƛƴƎ 9ΦΣ tƛǾƻƴƪŀ tΦΣ .Ŝƭƭŀƴǘǳƻƴƻ LΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴ ±Φ ŀƴŘ 

5ŀƭƭΩ!Ǌŀ 9ΦΣ нлнпΦ ¢ƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŘǊŀƳŀǝŎŀƭƭȅ ŀũŜŎǘǎ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ 

ǝōƛŀΦ CǊƻƴǝŜǊǎ ƛƴ .ƛƻŜƴƎƛƴŜŜǊƛƴƎ ŀƴŘ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎȅΣ мнΣ ǇΦмоорфррΦ 

ƘǧǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦооуфκŧƛƻŜΦнлнпΦмоорфрр 

 

¢ƘŜ ŎƻƴǘŜƴǘǎ ƻŦ ǘƘƛǎ ŎƘŀǇǘŜǊ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΣ ǿƘŜƴ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΦ ¢ƘŜ ǎǘǳŘȅ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜǎ рлп 

ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ǳǎŜ ƻŦ ƳƛŎǊƻπ/¢ ōŀǎŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΦ ¢ƘŜ ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ 

ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘǿƻ ƎǊƻǳǇǎ ƻŦ ƳƛŎŜΥ ŀ ƎǊƻǳǇ ǿƘƛŎƘ ǿŜǊŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘΣ ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ǇƻǎǘπƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ 

ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΣ ŀƴŘ ŀ ƎǊƻǳǇ ǿƘƛŎƘ ǳƴŘŜǊǿŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƊŜǊ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΦ Lǘ ǿŀǎ ǎƘƻǿƴ ǘƘŀǘ 

ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ƛƳǇŀŎǘǎ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘŜ ŎƘŀǇǘŜǊ ƎƻŜǎ ƻƴ 
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Abstract 

LƴǘǊƻŘǳŎǝƻƴΥ ¢ƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŜȄǘŜƴǎƛǾŜƭȅ ǳǎŜŘ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǝōƛŀ ŀƊŜǊ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜǊŜ ƛǎ ŀ ǇǊŜǾŀƛƭƛƴƎ ŀǎǎǳƳǇǝƻƴ 

ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ƛǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀȄƛŀƭƭȅ ǘƻ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ǘƘŜ ǝōƛŀ ƳƛŘǎƘŀƊ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ǇǊƻǇŜǊǘȅΣ ŎƻǊǝŎŀƭ 

ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ό/ǘΦ¢ƘύΣ ƛǎ ŀ ƎƻƻŘ ǇǊŜŘƛŎǘƻǊ ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όwнΥ упΦр҈Σ Ǉ ғ лΦллмύΣ ƴǳƳŜǊƛŎŀƭƭȅ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ƛƴ 

/рт.[κс ƳƛŎŜ ǿƘƛŎƘ ƘŀǾŜ ǳƴŘŜǊƎƻƴŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ǎǳōǎŜǉǳŜƴǘƭȅ ōŜŜƴ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǊŜƭŀǘŜŘ 

ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴǎ όwƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ ¢ƘŜ ŀƛƳ ƻŦ ǘƘƛǎ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ǎǘǳŘȅ ǿŀǎ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ Ƙƻǿ ƳǳŎƘ ǘƘŜ 

ŀǇǇŀǊŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŀǊŜ ŀũŜŎǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ǘƻ 

ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ƛŦ ǘƘŜ ƳƛŘǎƘŀƊ /ǘΦ¢Ƙ ƛǎ ōŜǧŜǊ ǊŜƭŀǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀǘ ŀ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǘƻ 

ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ōȅ ǳǎƛƴƎ ŀ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ƳƛŎǊƻπŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ όƳƛŎǊƻπC9ύ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ƳƛŎŜ ǿƘƛŎƘ ƘŀǾŜ 

ōŜŜƴ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ŀƴŘ ŜȄǇƻǎŜŘ ǘƻ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻǾŜǊ ŀ ǘǿƻπǿŜŜƪ ǇŜǊƛƻŘΦ 

aŜǘƘƻŘǎΥ [ƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ όƳƛŎǊƻπ/¢ύ ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ǘŀƪŜƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀŜ ƻŦ 

ŜƭŜǾŜƴ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜ ŀǘ ŀƎŜǎ му ŀƴŘ нл ǿŜŜƪǎΦ {ƛȄ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎŜ ǳƴŘŜǊǿŜƴǘ ŀ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀǘ ŀƎŜ мф ǿŜŜƪǎΦ aƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ ƎŜƴŜǊŀǘŜŘΣ ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘƘŜ ǎŜƎƳŜƴǘŜŘ ƳƛŎǊƻπ/¢ 

ƛƳŀƎŜǎΦ ¢ƘǊŜŜ ƳƻŘŜƭǎ ǳǎƛƴƎ ǳƴƛǘŀǊȅ ƭƻŀŘǎ ǿŜǊŜ ƭƛƴŜŀǊƭȅ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ŀ ǊŀƴƎŜ ƻŦ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΣ ƎŜƴŜǊŀǘŜŘ ŀǎ ŀ ŦǳƴŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ όʻΣ лϲςолϲ ǊŀƴƎŜΣ рϲ 

ǎǘŜǇǎύ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŀƴǘŜǊƛƻǊπǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ ό˒Σ лϲΥ ŀƴǘŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎΣ ǇƻǎƛǝǾŜ ŀƴǝŎƭƻŎƪǿƛǎŜ 

όƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ǾƛŜǿύΣ лϲςоррϲ ǊŀƴƎŜΣ рϲ ǎǘŜǇǎύΦ ¢ƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀƴŘ 

ǳǎŜŘ ǘƻ ŜǎǝƳŀǘŜ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘΣ ōȅ ƭƛƴŜŀǊƭȅ ǎŎŀƭƛƴƎ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ǳƴǝƭ мл҈ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻŘŜǎ ǊŜŀŎƘŜŘ ǘƘŜ 

ŎǊƛǝŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ƭŜǾŜƭ ƻŦ ҍмпΣпнл ˃ʶΦ ¢ƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ōƻƴŜ ǎǝũƴŜǎǎ ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀǎ ǘƘŜ Ǌŀǝƻ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ 

ŀȄƛŀƭ ŀǇǇƭƛŜŘ ŦƻǊŎŜ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀǾŜǊŀƎŜ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘŜŘ ƴƻŘŜǎΦ 

! ƭƛƴŜŀǊ ǊŜƎǊŜǎǎƛƻƴ ǿŀǎ ŎŀǊǊƛŜŘ ƻǳǘ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ /ǘΦ¢Ƙ ŀƴŘ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀǘ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ 

wŜǎǳƭǘǎΥ ¢ƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜŘ ŀ ƘƛƎƘ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ǘƻ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀŎǊƻǎǎ 

ŀƭƭ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ IƛƎƘŜǊ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘǎ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ŦƻǊ ǎŜǾŜǊŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ Ґ млϲΣ ˒ 

нлрϲςнмлϲύ ǘƘŀƴ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜ όʻ Ґ лϲΣ ˒ Ґ лϲύΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǝƴƎ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŦƻǊ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŦŀǊ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƻƴŜΦ ¢ƘŜ ƳƛŘǎƘŀƊ /ǘΦ¢Ƙ ǿŀǎ ŀ ƳƻŘŜǎǘ ǘƻ ƎƻƻŘ ǇǊŜŘƛŎǘƻǊ 

ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όwнπǊŀƴƎŜΥ стΦуπутΦф҈Σ ŀƭƭ Ǉ ғ лΦллмύΦ CƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ʻ Ґ рϲΣ  ͅҐ нмрπнулϲ ŀƴŘ ʻ Ґ млϲΣ  ͅҐ ннрπнфлϲΣ ǘƘŜ wн ǾŀƭǳŜǎ ǿŜǊŜ ŀƭƭ ƎǊŜŀǘŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŀǘ ƻŦ 

ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ƻŎŎǳǊǊƛƴƎ ŀǘ ʻ Ґ рϲΣ  ͅҐ нплϲΦ !ōƻǾŜ ʻ Ґ млϲΣ ǘƘŜ wн ǾŀƭǳŜǎ 

ǿŜǊŜ ƎŜƴŜǊŀƭƭȅ ǎƳŀƭƭŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŀǘ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ 

/ƻƴŎƭǳǎƛƻƴΥ ¢ƘŜǎŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ǎǳƎƎŜǎǘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ƛƳǇŀŎǘǎ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ƻŦ ǘƘŜ 

ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘǳǎΣ ǘƘŜ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ ŀƴŘ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ƭƻŀŘ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ǿŜƭƭ ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ŘǳǊƛƴƎ 

ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ {ǇŜŎƛŬŎŀƭƭȅΣ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ǊŀƴƎŜ Ƴǳǎǘ ōŜ ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ǿƛǘƘƛƴ ŀ ʻ ǾŀƭǳŜ ƻŦ млϲΣ ƛŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ 
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3.1 Introduction 

.ƻƴŜ ƛǎ ŀ ŘȅƴŀƳƛŎ ǝǎǎǳŜ ǘƘŀǘ ŀŘŀǇǘǎ ƻǾŜǊ ǝƳŜ ŘǳŜ ǘƻ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭƛ όaŀǊǝƴ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ мффуΤ CǊƻǎǘΣ нллоΤ .ƻƴŜǿŀƭŘΣ нлммύΦ Lǘ ƛǎ ǘƘŜ ōŀƭŀƴŎŜ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜǎŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴǎ ǿƘƛŎƘ ƪŜŜǇǎ 

ōƻƴŜ ƘŜŀƭǘƘȅΣ ǘƘǊƻǳƎƘ ōƻƴŜ ŎŜƭƭǎ ǿƘƛŎƘ Ŏƻƴǝƴǳƻǳǎƭȅ Ƴŀƛƴǘŀƛƴ ŀƴŘ ǊŜƳƻŘŜƭ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜΦ IƻǿŜǾŜǊΣ 

ƳǳǎŎǳƭƻǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΣ Ŏŀƴ ŘƛǎǊǳǇǘ ǘƘƛǎ ōŀƭŀƴŎŜΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŀũŜŎǘǎ ōƻƴŜ 

ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΣ ǊŜŘǳŎƛƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƳƛƴŜǊŀƭ ŘŜƴǎƛǘȅ ό.a5ύ ōȅ ǊŜŘǳŎƛƴƎ ǘƘŜ ƴǳƳōŜǊ ƻǊ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ƻŦ 

ǘǊŀōŜŎǳƭŀŜΣ ǊŜŘǳŎƛƴƎ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎΣ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ǇƻǊƻǎƛǘȅ ŀƴŘκƻǊ ŘŜŎǊŜŀǎƛƴƎ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ 

ƳƛƴŜǊŀƭƛǎŀǝƻƴ ŀƴŘ ŎƻƴǎŜǉǳŜƴǘƭȅ ǘƘŜ ǝǎǎǳŜ ƳƛƴŜǊŀƭ ŘŜƴǎƛǘȅ ό¢a5ύΦ ¢ƘŜǎŜ ŎƘŀƴƎŜǎ ŘŜǘŜǊƛƻǊŀǘŜ ǘƘŜ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ŀ ŘŜŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘΣ ŀƴŘ ƘŜƴŎŜΣ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ŦǊŀŎǘǳǊŜ Ǌƛǎƪ 

ό.ƛǊƪƘƻƭŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ wŀȊƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрŀΤ wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфύΦ 

±ŀǊƛƻǳǎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ŜȄƛǎǘ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΣ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ŀƴǝǊŜǎƻǊǇǝǾŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ όǘŀǊƎŜǝƴƎ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎΣ 

ƛΦŜΦΣ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊōƛƴƎ ŎŜƭƭǎύ ƻǊ ōƻƴŜ ŀƴŀōƻƭƛŎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ όǘŀǊƎŜǝƴƎ ōƻǘƘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎΣ ƛΦŜΦΣ 

ōƻƴŜ ŦƻǊƳƛƴƎ ŎŜƭƭǎύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜǎŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ƘŀǾŜ ǎƛŘŜ ŜũŜŎǘǎΣ ŦƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ƭƻƴƎ ǘŜǊƳ ǳǎŜ ƻŦ 

ōƛǎǇƘƻǎǇƘƻƴŀǘŜǎ όŀƴǝǊŜǎƻǊǇǝǾŜ ŘǊǳƎǎύ ƛǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŀǘȅǇƛŎŀƭ ŦŜƳƻǊŀƭ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ό{ƘŀƴŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмпύΦ hƴ ǘƘŜ ƻǘƘŜǊ ƘŀƴŘΣ ŀƴŀōƻƭƛŎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ǎǳŎƘ ŀǎ tŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ IƻǊƳƻƴŜ όt¢Iύ ŀǊŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 

ǇƻƻǊ Ŏƻǎǘ ŜũŜŎǝǾŜƴŜǎǎ ό¸ŜŀƳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ ¢ƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ƴŜǿ ŀƴŘ ƛƳǇǊƻǾŜŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǝŎ 

ǇŀǝŜƴǘǎ ŀǊŜ ƴŜŜŘŜŘΦ bŜǿ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ Ƴǳǎǘ ōŜ ǘŜǎǘŜŘ ƛƴ ŀƴƛƳŀƭǎ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭƭȅ ōŜŦƻǊŜ ōŜƛƴƎ ŀǎǎŜǎǎŜŘ ƛƴ 

ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǘǊƛŀƭǎΣ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭ ōŜƛƴƎ ǘƘŜ Ƴƻǎǘ ŎƻƳƳƻƴƭȅ ǳǎŜŘ ŀƴƛƳŀƭ ƳƻŘŜƭ ƛƴ ŘǊǳƎ 

ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ όDƻǳƭŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрύΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ŀǊŜ ǳǎǳŀƭƭȅ ǘŜǎǘŜŘ ƛƴ ŀŘǳƭǘ ƳƛŎŜ ŀƊŜǊ 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ ŀ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ƻŜǎǘǊƻƎŜƴ ŘŜŬŎƛŜƴŎȅ ǘƘŀǘ ƛƴŘǳŎŜǎ ŀŎŎŜƭŜǊŀǘŜŘ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ŀƴŘ ǿƛǘƘ ŀ 

ǇƘŜƴƻǘȅǇŜ ǎƛƳƛƭŀǊ ǘƻ ǘƘŀǘ ƻōǎŜǊǾŜŘ ƛƴ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǝŎ ǇŀǝŜƴǘǎ ό.ƻǳȄǎŜƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрΤ 

wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфύΦ aŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀũŜŎǘǎ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜǎ όCǊƻǎǘΣ нллоύΦ [ƻǿ ƭŜǾŜƭǎ 

ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ όƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ŎƻƳǇƭŜǘŜ ǳƴƭƻŀŘƛƴƎύ Ŏŀƴ ŎŀǳǎŜ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΣ ǿƘƛƭǎǘ ƘƛƎƘ ƭŜǾŜƭǎ ƻŦ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ Ŏŀƴ ǎǝƳǳƭŀǘŜ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴΣ ƘŜƴŎŜΣ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ōƻƴŜ ŘŜƴǎƛǘȅ ŀƴŘ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘ 

όCǊƻǎǘΣ нллоύΦ !ǎ ŀ ǊŜǎǳƭǘΣ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴ ǘƘŜ ŦƻǊƳ ƻŦ ŜȄŜǊŎƛǎŜ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǎǳƎƎŜǎǘŜŘ ŀǎ ŀƴ ŀƴŀōƻƭƛŎ 

ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀƎŀƛƴǎǘ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǝŎ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ όaŀǊǘŜƭƭƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлΤ 5ǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмΤ hΩwƻǳǊƪŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΦ 

!ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ǎǘǳŘȅ ǘƘŜ ŎƻƳōƛƴŜŘ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ 

ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎŀƭ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ƻƴ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ό[ŜǾŎƘǳƪ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ 

{ŎƘŜǳǊŜƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΦ  

{ŜǾŜǊŀƭ ǊƻŘŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎ ŀǊŜ ŀǾŀƛƭŀōƭŜ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƛƴ ŀ 

ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ǿŀȅ όbŜǇŀƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ !ƳƻƴƎ ǘƘŜƳΣ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŜȄǘŜƴǎƛǾŜƭȅ 

ǳǎŜŘ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǝōƛŀ ŀƊŜǊ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ƻŦ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘǎ 

ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ƪƴŜŜ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀƴƪƭŜ ƧƻƛƴǘǎΣ ŀƛƳƛƴƎ ŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ǘƘŜ ǝōƛŀ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘƭȅ ŀƭƻƴƎ ƛǘǎ ŀȄƛŀƭ 
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ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ ¢Ƙƛǎ ƳƻŘŜƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛƴ ǾŀǊƛƻǳǎ ǿŀȅǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎΥ ƛƴ ŘƛǎǳǎŜ 

ƳƻŘŜƭǎ όaƻǳǎǘŀŦŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмнύΤ ǳƴŘŜǊ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǇŜŀƪ ƭƻŀŘǎΣ ōȅ ƳƛƳƛŎƪƛƴƎ ƛƳǇŀŎǘ ŜȄŜǊŎƛǎŜǎ ό5Ŝ {ƻǳȊŀ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрΤ {ǳƎƛȅŀƳŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмлΤ aŀƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлΤ aƛƭƭŜǊ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΤ ǾŀǊȅƛƴƎ ƭƻŀŘƛƴƎ ǘȅǇŜ όǎǘŀǝŎ Ǿǎ 

ǎǘŀǝŎ ŀƴŘ ŘȅƴŀƳƛŎύ ό{ǳƎƛȅŀƳŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмлύΤ ŀƴŘ ǾŀǊȅƛƴƎ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅ όIƻƭƎǳƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ ¸ŀƴƎ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǘƘƛǎ ƳƻŘŜƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ōƻƴŜ ŎƘŀƴƎŜǎ ƻǾŜǊ ǝƳŜ ό[ȅƴŎƘ Ŝǘ 

ŀƭΦΣ нлммΤ .ƛǊƪƘƻƭŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ aŜƭǾƛƭƭŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ wŀȊƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрŀΣ нлмрōΤ wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΣ 

ǎƘƻǿƛƴƎ ǘƘŀǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƎŜƴŜǊŀƭƭȅ ƭŜŘ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ƛƳǇǊƻǾŜŘ ǎƻƳŜ 

ŀǎǇŜŎǘǎ ƻŦ ōƻƴŜ ŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜΦ 

!ƭǘƘƻǳƎƘ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ ƛǎ ǿƛŘŜƭȅ ǳǎŜŘΣ ǘƘŜǊŜ ƛǎ ŀ ǇǊŜǾŀƛƭƛƴƎ ŀǎǎǳƳǇǝƻƴ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘ 

ƛǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀȄƛŀƭƭȅ ǘƻ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ŎƻƴǎƛŘŜǊƛƴƎ ǘƘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ƭƻŀŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ 

ƪƴŜŜ ŀƴŘ ŀƴƪƭŜ ƧƻƛƴǘǎΣ ŎƻƳǇƻǳƴŘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭŜƎ ǘƻ ōŜ ǊŜǇƻǎƛǝƻƴŜŘ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘŜǾƛŎŜ ŘǳǊƛƴƎ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ǎǘǳŘƛŜǎΣ ǳƴŎŜǊǘŀƛƴǘȅ ŀǊƛǎŜǎ ƻǾŜǊ ǘƘŜ ǘǊǳŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ 

ǘƘŀǘ ǘƘƛǎ Ƴŀȅ ƘŀǾŜ ƻƴ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ 5ƛƎƛǘŀƭ ƛƳŀƎŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ ƘŀǾŜ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ǘƘŜ 

ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ǎǳǇŜǊŬŎƛŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ŀǎ ŀ ŦǳƴŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ό/ŀǊǊƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмпύΦ aƻǊŜƻǾŜǊΣ ŀ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ǎǘǳŘȅ ǘƘŀǘ ǳǎŜŘ ŘƛƎƛǘŀƭ ǾƻƭǳƳŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴ ό5±/ύ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ 

ǊŜǇƻǎƛǝƻƴƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǿƘŜƴ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ ŀũŜŎǘŜŘ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊƴŀƭ ǎǘǊŀƛƴ 

ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǝōƛŀΣ ƛƴŘǳŎƛƴƎ ŀǊŜŀǎ ƻŦ ƘƛƎƘŜǊ ǎǘǊŀƛƴΣ ǇŀǊǝŎǳƭŀǊƭȅ ŀǘ ǘƘŜ Řƛǎǘŀƭ ŜƴŘ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ 

όDƛƻǊƎƛ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ нлмуύΦ 

¢ƘŜ ƎƻƭŘ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŦƻǊ ŜǾŀƭǳŀǝƴƎ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ƻƴ ōƻƴŜ 

ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƛǎ ǳǎƛƴƎ ŜȄ ǾƛǾƻ ƻǊ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ 

όƳƛŎǊƻπ/¢ύ ό.ƻǳȄǎŜƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмлύΦ wŜŎŜƴǘƭȅΣ ƳƛŎǊƻπ/¢ ōŀǎŜŘ ƳƛŎǊƻπŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ όƳƛŎǊƻπC9ύ ƳƻŘŜƭǎ 

ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŘŜǾŜƭƻǇŜŘ ǘƻ ƴƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜƭȅ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ōƻƴŜΦ aƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ 

ƴƻǘ ƻƴƭȅ ƘŀǾŜ ǘƘŜ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ǘƻ ŘǊŀƳŀǝŎŀƭƭȅ ǊŜŘǳŎŜ ŀƴŘ ǇŀǊǝŀƭƭȅ ǊŜǇƭŀŎŜ ǘƘŜ ǳǎŜ ƻŦ ƳƛŎŜ ƛƴ ǎƪŜƭŜǘŀƭ 

ǊŜǎŜŀǊŎƘ ό±ƛŎŜŎƻƴǝ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ нлмфύΣ ōǳǘ ŀƭǎƻ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ǘƘŜ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ƻŦ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ƻƴ 

ǘƘŜ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜΤ ǎƻƳŜǘƘƛƴƎ ǘƘŀǘ ŎƻǳƭŘ ƴƻǘ ōŜ ŀŎƘƛŜǾŜŘ ǿƛǘƘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ 

bŜǾŜǊǘƘŜƭŜǎǎΣ ǇǊƛƻǊ ǘƻ ǘƘŜƛǊ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ƛƴ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎǘǳŘƛŜǎΣ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭǎ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ŀƎŀƛƴǎǘ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ wŜŎŜƴǘ ǾŀƭƛŘŀǝƻƴ ǎǘǳŘƛŜǎ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ƘŜȄŀƘŜŘǊŀƭ ƘƻƳƻƎŜƴŜƻǳǎ ƳƛŎǊƻπ

C9 ƳƻŘŜƭǎ Ŏŀƴ ŀŎŎǳǊŀǘŜƭȅ ǇǊŜŘƛŎǘ ƭƻŎŀƭ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ όwн Ҕ лΦунΣ ŀƎŀƛƴǎǘ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ǿƛǘƘ 

5±/ύΣ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǝũƴŜǎǎ όŜǊǊƻǊǎ ƻŦ мп ҕ мм҈ύΣ ŀƴŘ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όŜǊǊƻǊǎ ƻŦ ф ҕ ф҈ύ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ 

CƻƭƭƻǿƛƴƎ ǘƘŀǘ ǎǘǳŘȅΣ ŀƴ ƻǇǝƳƛǎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ŎǊƛǘŜǊƛƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ǿŀǎ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘΦ 

IŜȄŀƘŜŘǊŀƭ ƘƻƳƻƎŜƴŜƻǳǎ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ǘƻ ŀŎŎǳǊŀǘŜƭȅ ǇǊŜŘƛŎǘ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ǎǝũƴŜǎǎ όwн 

Ґ лΦулΣ ŜǊǊƻǊ ƻŦ мп ҕ у҈ύ ŀƴŘ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όwн Ґ лΦумΣ ŜǊǊƻǊǎ ƻŦ ф ҕ с҈ύ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀύΦ 

5ƛũŜǊŜƴǘ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ όƘƻƳƻƎŜƴƻǳǎ ŀƴŘ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎύ ŀƴŘ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƳŜǎƘ ǘȅǇŜǎ όƘŜȄŀƘŜŘǊŀƭ 

ŀƴŘ ǘŜǘǊŀƘŜŘǊŀƭύ ǿŜǊŜ ŀƭǎƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘΦ ¢ƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǿƛǘƘ ƘƻƳƻƎŜƴŜƻǳǎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ 
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ŀƴŘ ƘŜȄŀƘŜŘǊŀƭ ƳŜǎƘŜǎ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ǘƻ ōŜ ǘƘŜ ōŜǎǘ ǇǊŜŘƛŎǘƻǊǎ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΦ Lƴ 

ŦŀŎǘΣ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ƻǊ ŀǾŜǊŀƎŜ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ¢a5 ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦǊƻƳ 

ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎ ŘƛŘ ƴƻǘ ƛƳǇǊƻǾŜ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǝǾŜ ŀōƛƭƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлнмōύΦ ¢Ƙƛǎ ǇƛǇŜƭƛƴŜ Ƙŀǎ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀΤ wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ Lǘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǎƘƻǿƴ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ǝōƛŀ 

ƳƛŘǎƘŀƊ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ǇǊƻǇŜǊǘȅΣ ŎƻǊǝŎŀƭ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ό/ǘΦ¢Ƙ ώƳ˃ϐύΣ ƛǎ ƴƻǘ ŀ ƎƻƻŘ ǇǊŜŘƛŎǘƻǊ ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ 

όwнΥ нн҈Σ Ǉ Ґ лΦлорύ ƛƴ ǇƻƻƭŜŘ Řŀǘŀ ƻŦ .![.κŎ ŀƴŘ /рт.[κс ƳƛŎŜ ŀƎŜǎ ƻŦ мс ŀƴŘ нп ǿŜŜƪǎΣ ƘŀƭŦ ƻŦ ǿƘƛŎƘ 

ƘŀŘ ōŜŜƴ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ /ǘΦ¢Ƙ ƛǎ ŀ ƎƻƻŘ ǇǊŜŘƛŎǘƻǊ ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ 

ƭƻŀŘ όwнΥ упΦр҈Σ Ǉ ғ лΦллмύ ƛƴ ǇƻƻƭŜŘ Řŀǘŀ ƻŦ /рт.[κс ƳƛŎŜ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ŀƎŜǎ ƻŦ муπнп ǿŜŜƪǎΣ ǿƘƛŎƘ 

ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ŀƴŘ ǎƻƳŜ ƘŀǾŜ ǎǳōǎŜǉǳŜƴǘƭȅ ōŜŜƴ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ t¢IΣ 

ƻǊ ŀ ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ t¢I όwƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ 

!ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ŎƻƳǇŀǊŜ ƭƻŎŀƭ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ ǘƻ ǘƘŜ 

ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ƻŦ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ǎŀƳŜ ƭƻŎŀǝƻƴǎ ό{ǘŀŘŜƭƳŀƴƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфΤ tŀǘŜƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ 

¸ŀƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ wŀȊƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрōύΦ ¢ƘŜ ŀŎŎǳǊŀŎȅ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ŜǎǝƳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 

ƭƻŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎ ǾŀǊƛŜŘ όлΦпл ғ wн ғ лΦффΣ ŜǊǊƻǊǎ ōŜǘǿŜŜƴ рπнл҈ύΦ Lǘ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘ ǘƘŀǘ ǎŜǾŜǊŀƭ 

ŦŀŎǘƻǊǎ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜ ǘƻ ǘƘŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŀƴŘ ŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘǎΣ 

ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ǘƘŜ ƴǳƳōŜǊ ŀƴŘ ƭƻŎŀǝƻƴ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜǎΣ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ŀƎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎŜ ǳǎŜŘΣ ŀƴŘ 

ǾŀǊƛŀǝƻƴǎ ƛƴ ƳƛŎǊƻπC9 ƛƴǇǳǘ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎΦ  

aƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǿƛǘƘ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜǎ ǇƭŀŎŜŘ ƻƴ ǘƘŜ ƭŀǘŜǊŀƭΣ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀƴŘ ŀƴǘŜǊƻπƳŜŘƛŀƭ 

ǎǳǊŦŀŎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ƛƴǾŜǊǎŜƭȅ ƛŘŜƴǝŦȅ ǘƘŜ Ǉƻƛƴǘ ƻŦ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƭƻŀŘΦ 

Lǘ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ƭƻŎŀǝƻƴ ǾŀǊƛŜŘ ŀƳƻƴƎ ƳƛŎŜΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴǎ ƛƴ ǘƘŜ ǝōƛŀ ǿŜǊŜ ƘƛƎƘƭȅ ǎŜƴǎƛǝǾŜ 

ǘƻ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ƭƻŎŀǝƻƴ όtƛŎƪŜǊƛƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмύΦ aƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ƘŀǾŜ ŀƭǎƻ ōŜŜƴ ǳǎŜŘ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ǿƘŜƴ ǇǊŜŘƛŎǝƴƎ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ŘǳǊƛƴƎ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ƳƻŘŜƭΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǝƴƎ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όƛΦŜΦΣ ǘƘŜ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ ƻŦ ǘƘŜ ǘƘǊŜŜ /ŀǊǘŜǎƛŀƴ 

ŎƻƳǇƻƴŜƴǘǎ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘύΣ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ōƻǘƘ ǘƘŜ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘ ŀƴŘ ǘƘŜ Řŀƛƭȅ 

ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ŀȄƛŀƭ ŀƴŘ ǘǊŀƴǎǾŜǊǎŜ ƭƻŀŘǎ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀύΦ bŜǾŜǊǘƘŜƭŜǎǎΣ ǘƘŜ ŜȄǘŜƴǘ ǘƻ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŀǊŜ ŀũŜŎǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ 

ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ ƛǎ ǎǝƭƭ ǳƴƪƴƻǿƴΦ  

¢ƘŜ ŀƛƳ ƻŦ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ǿŀǎ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ Ƙƻǿ ƳǳŎƘ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ 

ǝōƛŀ ŀǊŜ ŀũŜŎǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ƛŦ ǘƘŜ ƳƛŘǎƘŀƊ /ǘΦ¢Ƙ ƛǎ ōŜǧŜǊ ǊŜƭŀǘŜŘ ǘƻ 

ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀǘ ŀ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǘƻ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ōȅ ǳǎƛƴƎ ŀ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 

ƳƻŘŜƭΣ ƻŦ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜ ǎǳōƧŜŎǘŜŘ ǘƻ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻǾŜǊ ŀ ǘǿƻπǿŜŜƪ ǇŜǊƛƻŘΦ  
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3.2 Materials and methods 

3.2.1 Experimental in vivo data  

¢ƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ Řŀǘŀ ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ǿŜǊŜ ŀŎǉǳƛǊŜŘ ŦǊƻƳ ŀ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ǎǘǳŘȅ ōȅ wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύΣ 

ǿƘŜǊŜƛƴ ƛǘ ǿŀǎ ŘŜǘŜǊƳƛƴŜŘ ǘƘŀǘ ŀ ǎŀƳǇƭŜ ǎƛȊŜ ƻŦ ǎƛȄ ƳƛŎŜ ǇŜǊ ƎǊƻǳǇ ǿŀǎ ǎǳŶŎƛŜƴǘ ǘƻ ŀǧŀƛƴ ул҈ 

ǎǘŀǝǎǝŎŀƭ ǇƻǿŜǊΣ ŎƻƴǎƛŘŜǊƛƴƎ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ǾƻƭǳƳŜ ŦǊŀŎǝƻƴ ŀƴŘ 

ŎƻǊǝŎŀƭ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎΦ 9ƭŜǾŜƴ ŦŜƳŀƭŜ /рт.[κс ƳƛŎŜ ŦǊƻƳ ǘǿƻ ǎŜǇŀǊŀǘŜ ƎŜƴŜǊŀǝƻƴǎ ǿŜǊŜ ǎǳōƧŜŎǘŜŘ ǘƻ 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀǘ ŀƎŜ мп ǿŜŜƪǎ όCƛƎǳǊŜ оΦмύΦ 9ǾŜǊȅ ƻǘƘŜǊ ǿŜŜƪΣ ŦǊƻƳ ǿŜŜƪ мп ǘƻ нпΣ ǘƘŜ ōƻŘȅ ǿŜƛƎƘǘ ƻŦ 

ŜŀŎƘ ƳƻǳǎŜ ǿŀǎ ǊŜŎƻǊŘŜŘ ό¢ŀōƭŜ оΦмύΣ ŀƴŘ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ǘŀƪŜƴ ƻŦ ǘƘŜ ǊƛƎƘǘ ǝōƛŀŜΣ ǿƘƛƭŜ 

ǘƘŜ ƳƛŎŜ ǿŜǊŜ ŀƴŜǎǘƘŜǝǎŜŘ ό±ƛǾŀ/¢улΣ {ŎŀƴŎƻ aŜŘƛŎŀƭ .ǊǸǝǎŜƭƭŜƴΣ {ǿƛǘȊŜǊƭŀƴŘύΦ ¢ƘŜ ǎŎŀƴƴƛƴƎ 

ǇǊƻǘƻŎƻƭ ǳǎŜŘ όрр ƪ±ǇΣ мпр !˃Σ млΦп Ƴ˃ ƛǎƻǘǊƻǇƛŎ ǾƻȄŜƭ ǎƛȊŜΣ он ƳƳ ŬŜƭŘ ƻŦ ǾƛŜǿΣ млл Ƴǎ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ 

ǝƳŜ ŀƴŘ мрллκтрл ǎŀƳǇƭŜǎκǇǊƻƧŜŎǝƻƴǎύ ŀƭƭƻǿŜŘ ŦƻǊ ƳƛƴƛƳŀƭ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ǊŀŘƛŀǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ǝōƛŀ ǿƘƛƭǎǘ 

ǎǝƭƭ ŀƭƭƻǿƛƴƎ ŦƻǊ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ǿƘƻƭŜ ōƻƴŜ ŀǘ ƘƛƎƘ ǊŜǎƻƭǳǝƻƴ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтΣ нлмфύΦ ¢ƘŜ ƛƳŀƎŜǎ 

ǿŜǊŜ ǊŜŎƻƴǎǘǊǳŎǘŜŘ ǳǎƛƴƎ ŀ ǘƘƛǊŘπƻǊŘŜǊ ǇƻƭȅƴƻƳƛŀƭ ōŜŀƳ ƘŀǊŘŜƴƛƴƎ ŎƻǊǊŜŎǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ ōŀǎŜŘ ƻƴ ŀ 

мнлл ƳƎI!κŎƳо ǿŜŘƎŜ ǇƘŀƴǘƻƳΣ ǿƘƛŎƘ ǿŀǎ ǇǊƻǾƛŘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƳŀƴǳŦŀŎǘǳǊŜǊΦ 

 

CƛƎǳǊŜ оΦмΥ [ŜƊΥ {ŎƘŜƳŀǝŎ ƻŦ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΦ wƛƎƘǘΥ hǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ǘƘŜ Řŀǘŀ ŎƻƭƭŜŎǝƻƴ 

ǝƳŜƭƛƴŜ ƛƴ /рт.[κс ƳƛŎŜΣ ŀŎǉǳƛǊŜŘ ŦǊƻƳ ŀ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ǎǘǳŘȅ όwƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΦ h±·Υ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ 

h±·Ҍa[Υ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΦ hǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ǿŀǎ ǇŜǊŦƻǊƳŜŘ ŀǘ ŀƎŜ мп ǿŜŜƪǎΣ ƳƛŎǊƻπ

/¢ ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ǘŀƪŜƴ ŜǾŜǊȅ ǘǿƻ ǿŜŜƪǎ ǘƘǊƻǳƎƘƻǳǘ ǘƘŜ ŘǳǊŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǳŘȅΣ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǿƛƴŘƻǿ 

ŎƻƳƳŜƴŎŜŘ ŀǘ ǿŜŜƪ му ŀƴŘ ǿŀǎ ǿƛǘƘŘǊŀǿƴ ōȅ ǿŜŜƪ ноΦ LƳŀƎŜǎ ŦǊƻƳ ǿŜŜƪǎ му ŀƴŘ нл ǿŜǊŜ ǳǎŜŘ ƛƴ 

ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ όƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ƛƴ ǊŜŘύΦ 
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¢ŀōƭŜ оΦмΥ ¢ƘŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ ŀƴŘ ƎǊƻǳǇŜŘ όƳŜŀƴ ҕ {5ύ ƳƻǳǎŜ ǿŜƛƎƘǘǎ ƛƴ ƎǊŀƳǎΣ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ŦƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ 

ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ {5 ς ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŘŜǾƛŀǝƻƴΣ h±· ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ h±·Ҍa[ ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎΣ ²мп ς ǿŜŜƪ мпΣ ²мс ς ǿŜŜƪ мсΣ ²му ς ǿŜŜƪ муΣ ²нл ς ǿŜŜƪ нлΣ ²нн ς ǿŜŜƪ нн ŀƴŘ ²нп ς 

ǿŜŜƪ нпΦ 

Lƴ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎ ŀŎǉǳƛǊŜŘ ōƻǘƘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜ όh±· ƎǊƻǳǇΣ bҐрύ ŀƴŘ ŦƻǊ 

ƳƛŎŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ŀƴŘ ǎǳōǎŜǉǳŜƴǘƭȅ ǎǳōƧŜŎǘŜŘ ǘƻ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ όh±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇΣ bҐсύ 

ǿŜǊŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘΦ hƴƭȅ ƛƳŀƎŜǎ ŀŎǉǳƛǊŜŘ ŀǘ ǿŜŜƪǎ му ŀƴŘ нл ǿŜǊŜ ǳǎŜŘΣ ŀǎ ǘƘƛǎ ǇŜǊƛƻŘ ŜȄƘƛōƛǘŜŘ ǘƘŜ 

ƭŀǊƎŜǎǘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀύΦ .ǊƛŜƅȅΣ ƳƛŎŜ ƛƴ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ 

ǳƴŘŜǊǿŜƴǘ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀǘ ǿŜŜƪǎ мф ŀƴŘ нмΣ ǿƘƛƭŜ ŀƴŜǎǘƘŜǝǎŜŘΣ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ 

ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ όCƛƎǳǊŜ оΦмύΦ 9ŀŎƘ ǊƛƎƘǘ ǝōƛŀ ǿŀǎ ŬȄŜŘ ƛƴ ōŜǘǿŜŜƴ ǘǿƻ ǎƻƊ ŎŀǇǎ ŀƴŘ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭƭȅ ƭƻŀŘŜŘ ǳǎƛƴƎ ŀ мн b ǇŜŀƪ ƭƻŀŘ όн b ǎǘŀǝŎ ǇǊŜƭƻŀŘ ǎǳǇŜǊƛƳǇƻǎŜŘ ǿƛǘƘ ŀ мл b ƘƛƎƘπǎǘǊŀƛƴ 

ŘȅƴŀƳƛŎ ƭƻŀŘ ŀǘ ŀ ǊŀǘŜ ƻŦ мслΣллл bκǎ όƳŀȄƛƳŀƭ ƴƻƳƛƴŀƭ ǎǇŜŜŘ ƻŦ ǘƘŜ ƳŀŎƘƛƴŜύΣ пл ŎȅŎƭŜǎκŘŀȅΣ о 

ŘŀȅǎκǿŜŜƪ ƻƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘŜ ŘŀȅǎΤ 9ƭŜŎǘǊƻCƻǊŎŜ .ƛƻ5ȅƴŀƳƛŎǎ рмллΣ ¢! ƛƴǎǘǊǳƳŜƴǘǎΣ ¦{!ύΦ ¢ƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ 

ƴƻƳƛƴŀƭ ƭƻŀŘ ǿŀǎ ŀǎǎǳƳŜŘ ǘƻ ōŜ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ŀȄƛŀƭ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ ¢Ƙƛǎ ǇǊƻŎŜŘǳǊŜ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǎƘƻǿƴ 

ǘƻ ƛƴŘǳŎŜ ŎƻǊǝŎŀƭ ŀƴŘ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ƭŀƳŜƭƭŀǊ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǿƛǘƘƻǳǘ ƛƴŘǳŎƛƴƎ ƳƛŎǊƻπŘŀƳŀƎŜ ό5Ŝ {ƻǳȊŀ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрύΦ !ƭƭ ǘƘŜ ǇǊƻŎŜŘǳǊŜǎ ǿŜǊŜ ǇŜǊŦƻǊƳŜŘ ǳƴŘŜǊ ŀ .ǊƛǝǎƘ IƻƳŜ hŶŎŜ ƭƛŎŜƴŎŜ όtt[ плκопфф ŀƴŘ 

tCсмлрл!оύΣ ǿŜǊŜ ƛƴ ŎƻƳǇƭƛŀƴŎŜ ǿƛǘƘ ǘƘŜ !ƴƛƳŀƭ ό{ŎƛŜƴǝŬŎ tǊƻŎŜŘǳǊŜǎύ !Ŏǘ мфус ŀƴŘ ǿŜǊŜ ǊŜǾƛŜǿŜŘ 

ŀƴŘ ŀǇǇǊƻǾŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ wŜǎŜŀǊŎƘ 9ǘƘƛŎǎ /ƻƳƳƛǧŜŜ ƻŦ ¢ƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ {ƘŜŶŜƭŘ ό{ƘŜŶŜƭŘΣ ¦YύΦ 

3.2.2 Image processing and micro-FE models  

¢ƘŜ Ƴŀƛƴ ǎǘŜǇǎ ƻŦ ǘƘŜ ƛƳŀƎŜ ǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎΣ ŎǊŜŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΣ ŀƴŘ ǇƻǎǘπǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎ ǘƻ 

ŎŀƭŎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ŜŀŎƘ ǝōƛŀ ŀǊŜ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ƛƴ CƛƎǳǊŜ оΦнΦ ¢ƘŜ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ 

ǇƛǇŜƭƛƴŜ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ŦƻǊ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ƻŦ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǳǎƛƴƎ 
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ŎƻƳǇǊŜǎǎƛǾŜ ǘŜǎǘǎ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмōύ ŀƴŘ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ƭƻŎŀƭ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ ǳǎƛƴƎ 5±/ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ 

ŀƭΦΣ нлмуύΦ 

 

 

CƛƎǳǊŜ оΦнΥ CƭƻǿŎƘŀǊǘ ƛƭƭǳǎǘǊŀǝƴƎ ǘƘŜ Ƴŀƛƴ ǎǘŜǇǎ ƻŦ ǘƘŜ ǇƛǇŜƭƛƴŜ ǘƻ ŎǊŜŀǘŜ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ŦǊƻƳ ǘƘŜ 

ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎ ŀƴŘ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΥ όŦǊƻƳ ! ǘƻ Dύ ƳƛŎǊƻπ/¢ 

ŀŎǉǳƛǎƛǝƻƴΣ ƛƳŀƎŜ ǊŜƎƛǎǘǊŀǝƻƴΣ ƛƳŀƎŜ ǎŜƎƳŜƴǘŀǝƻƴ όōƛƴŀǊƛǎŀǝƻƴύΣ ŎǊŜŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΣ 

ǊŜǎǳƭǘǎ ƎŜƴŜǊŀǝƻƴΣ ǇƻǎǘπǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴǎΣ ŎŀƭŎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ 

ŀƴŘ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǝũƴŜǎǎΦ 

 

¢ƻ ŀƭƛƎƴ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΣ ƻƴŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎŜ ǝōƛŀ ǿŀǎ ǊƻǳƎƘƭȅ ŀƭƛƎƴŜŘ ǎǳŎƘ ǘƘŀǘ 

ǘƘŜ ŀȄƛǎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǿŀǎ ŀƭƛƎƴŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ȊπŀȄƛǎ ƻŦ ǘƘŜ ƛƳŀƎŜΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎŀƎƛǧŀƭ ǇƭŀƴŜ ōƛǎŜŎǘŜŘ ǘƘŜ ƳƛŘǇƻƛƴǘ 

ƻŦ ǘƘŜ ƭƛƴŜ ƧƻƛƴƛƴƎ ǘƘŜ ŎŜƴǘǊŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ŀǊǝŎǳƭŀǊ ǎǳǊŦŀŎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳŜŘƛŀƭ ŀƴŘ ƭŀǘŜǊŀƭ ŎƻƴŘȅƭŜǎ ό[ǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмсύΦ ¢Ƙƛǎ ƻǊƛŜƴǘŀǝƻƴ ƛǎ ǊŜŦŜǊǊŜŘ ǘƻ ŀǎ ǘƘŜ άƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭέ ƻǊƛŜƴǘŀǝƻƴ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅΦ ¢ƘŜ ƛƳŀƎŜǎ 

ǿŜǊŜ ǘƘŜƴ ǊƛƎƛŘƭȅ ǊŜƎƛǎǘŜǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎŜ ƛƳŀƎŜ ǘŀƪŜƴ ŀǘ ǿŜŜƪ мп ό!ƳƛǊŀ сΦоΦлΣ ¢ƘŜǊƳƻ CƛǎƘŜǊ 

{ŎƛŜƴǝŬŎΣ CǊŀƴŎŜύΣ ŀǎ ŘŜǘŀƛƭŜŘ ƛƴ [ǳ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмсΣ нлмтύΦ !ƊŜǊ ŀƭƛƎƴƳŜƴǘΣ ǘƘŜ Ŭōǳƭŀ ǿŀǎ ǾƛǊǘǳŀƭƭȅ 

ǊŜƳƻǾŜŘ ŦǊƻƳ ŀƭƭ ǘƘŜ ƛƳŀƎŜǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ŎǊƻǇǇŜŘ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ǎƭƛŎŜ ōŜƭƻǿ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ƎǊƻǿǘƘ 

ǇƭŀǘŜ ǘƻǿŀǊŘǎ ǘƘŜ Řƛǎǘŀƭ ŜƴŘ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΣ ǊŜǎǳƭǝƴƎ ƛƴ ул҈ ƻŦ ǘƘŜ ǘƻǘŀƭ ǝōƛŀ ƭŜƴƎǘƘ όa!¢[!.Σ нлму!Σ ¢ƘŜ 

aŀǘƘ²ƻǊƪǎ LƴŎΦΣ bŀǝŎƪ a!Σ ¦{!ύ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлōΣ нлнмōύΦ ¢Ƙƛǎ ǇǊƻŎŜŘǳǊŜ ǿŀǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 

ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅ ŜǊǊƻǊǎ ƛƴ ŜǎǝƳŀǝƴƎ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ƳƛƴŜǊŀƭ ŎƻƴǘŜƴǘ ό.a/ύ ƭƻǿŜǊ ǘƘŀƴ пΦнр҈ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлннύΦ ¢ƘŜ ƳƛŘǎƘŀƊ /ǘΦ¢Ƙ ŦƻǊ ǘƘŜ ƳƛŎŜ ǿŜǊŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ōȅ wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлноύΣ ŀǎ ǘƘŜ ǎŀƳŜ ƳƛŎŜ ǿŜǊŜ 

ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅΦ .ǊƛŜƅȅΣ ŀ м ƳƳ ǘƘƛŎƪ ǊŜƎƛƻƴ ǿŀǎ ŎŜƴǘǊŜŘ ŀǘ ǘƘŜ ǝōƛŀƭ рл҈ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀ ōƻƴŜ ƭŜƴƎǘƘΣ 
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ŀƴŘ ǘƘŜ ǊŜƎƛƻƴ ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘ ǿŀǎ Ƴŀƴǳŀƭƭȅ ƳŀǊƪŜŘ ŀƴŘ ǘƘŜ ƳƛŘǎƘŀƊ /ǘΦ¢Ƙ ǿŀǎ ŎƻƳǇǳǘŜŘ ό/¢ !ƴŀƭȅǎŜǊ 

ǾмΦмуΦпΦлΣ {ƪȅǎŎŀƴπ.ǊǳƪŜǊΣ YƻƴǝŎƘΣ .ŜƭƎƛǳƳύΦ 

¢ƘŜ ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ǎŜƎƳŜƴǘŜŘ ōȅ ŀǇǇƭȅƛƴƎ ŀ ǎƛƴƎƭŜπƭŜǾŜƭ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘΣ ŘŜŬƴŜŘ ŀǎ ǘƘŜ ƳƛŘǇƻƛƴǘ ōŜǘǿŜŜƴ 

ǘƘŜ ōŀŎƪƎǊƻǳƴŘ ŀƴŘ ōƻƴŜ ǇŜŀƪǎ ƻŦ ǘƘŜ ƎǊŜȅ ǾŀƭǳŜ ƘƛǎǘƻƎǊŀƳ ƻŦ ǘƘŜ ƛƳŀƎŜǎ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуΤ 

/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмōύΦ !ƭƭ ǎŜƎƳŜƴǘŜŘ ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ŎƻƴǾŜǊǘŜŘ ƛƴǘƻ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ōȅ ŎƻƴǾŜǊǝƴƎ ŜŀŎƘ 

ōƻƴŜ ǾƻȄŜƭ ƛƴǘƻ ŀ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ όƭƛƴŜŀǊ уπƴƻŘŜ ƘŜȄŀƘŜŘǊŀƭ ŜƭŜƳŜƴǘǎύΦ [ŀǊƎŜǊ ŜƭŜƳŜƴǘǎ ǿŜǊŜ ƴƻǘ ǳǎŜŘ 

ŀǎ ǘƘŜȅ ǿƻǳƭŘ ƴƻǘ ŜƴŀōƭŜ ŀ ǇǊƻǇŜǊ ŘŜǎŎǊƛǇǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƎŜƻƳŜǘǊȅ ƻŦ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ 

ǇƻǊǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀ όŀǾŜǊŀƎŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ƻŦ ŀǇǇǊƻȄƛƳŀǘŜƭȅ пр Ƴ˃ όwƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύύΦ 

¢ŜǘǊŀƘŜŘǊŀƭ ŜƭŜƳŜƴǘǎ ǿŜǊŜ ƴƻǘ ŦƻǳƴŘ ǘƻ ƛƳǇǊƻǾŜ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ 

όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмōύΦ 9ŀŎƘ ƳƻŘŜƭ ŎƻƴǘŀƛƴŜŘ ŀǇǇǊƻȄƛƳŀǘŜƭȅ мл Ƴƛƭƭƛƻƴ ƴƻŘŜǎ ŀƴŘ ф Ƴƛƭƭƛƻƴ ŜƭŜƳŜƴǘǎΦ 

LǎƻǘǊƻǇƛŎΣ ƘƻƳƻƎŜƴŜƻǳǎΣ ƭƛƴŜŀǊ ŜƭŀǎǝŎ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǿŜǊŜ ǳǎŜŘ ό9 Ґ мпΦу DtŀΣ  ˄Ґ лΦоύΣ ǿƘƛŎƘ ƛǎ 

ƛƴ ƭƛƴŜ ǿƛǘƘ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ǾŀƭƛŘŀǝƻƴ ǎǘǳŘƛŜǎ ǿƘƛŎƘ ǎƘƻǿŜŘ ƎƻƻŘ ŀƎǊŜŜƳŜƴǘ ǿƛǘƘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ 

ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуΣ нлнмŀΣ нлнмōύΦ ¢ƘŜ ōƻǳƴŘŀǊȅ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ǿŜǊŜ ǎŜǘ ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ǘƘŜ 

ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΥ ǘƘŜ ƴƻŘŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ŜƴŘ ǿŜǊŜ Ŧǳƭƭȅ ŎƻƴǎǘǊŀƛƴŜŘΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ƴƻŘŜǎ ƛƴ 

ǘƘŜ Řƛǎǘŀƭ ŜƴŘ ǿŜǊŜ ŎƻƴƴŜŎǘŜŘ Ǿƛŀ ƪƛƴŜƳŀǝŎ ŎƻǳǇƭƛƴƎ ǘƻ ŀ ŎƻƴǘǊƻƭ ƴƻŘŜ ǿƘƛŎƘ ǿŀǎ ƭƻŎŀǘŜŘ ŀǘ ǘƘŜ 

ŎŜƴǘǊƻƛŘ ƻŦ ǘƘŜ Řƛǎǘŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜ ǿƛǘƘ ŀ ǎƳŀƭƭ ƻũǎŜǘ ƛƴ ǘƘŜ ǎǳǇŜǊƛƻǊ ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ŘƻƴŜ ǘƻ ŀǾƻƛŘ ƻǾŜǊπ

ŎƻƴǎǘǊŀƛƴƛƴƎ ǘƘŜ ǝōƛŀ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀύΦ ¢ƘǊŜŜ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ǳƴƛǘŀǊȅ ƭƻŀŘ ŎŀǎŜǎ όCƛƎǳǊŜ оΦоύ ǿŜǊŜ 

ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊΣ ƳŜŘƛƻπƭŀǘŜǊŀƭ ƻǊ ŀƴǘŜǊƛƻǊπǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƳƻǳǎŜ ŀǘ 

ŜŀŎƘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘΦ ¢ƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀǘ ǘƘŜ ƴƻŘŜǎΦ !ƭƭ ƛƴǇǳǘ ŬƭŜǎ ŦƻǊ ǘƘŜ 

ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ ƎŜƴŜǊŀǘŜŘ ǳǎƛƴƎ a!¢[!.Φ ¢ƘŜ ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ ǎƻƭǾŜŘ ƛƴ !ōŀǉǳǎ нлму ό5ŀǎǎŀǳƭǘ {ȅǎǘŝƳŜǎ 

{ƛƳǳƭƛŀΣ wLΣ ¦{!ύ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ {ƘŜŶŜƭŘ IƛƎƘ tŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ /ƻƳǇǳǝƴƎ /ƭǳǎǘŜǊǎ ό{Ƙ!w/ύΦ 



ум 
 

 

CƛƎǳǊŜ оΦоΥ όŀύ ¢ƘǊŜŜ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ǳƴƛǘŀǊȅ ƭƻŀŘ ŎŀǎŜǎ όмb ƛƴ ǘƘŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όCL{ύΣ мb ƛƴ 

ǘƘŜ ƳŜŘƛƻπƭŀǘŜǊŀƭ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όCa[ύΣ ŀƴŘ мb ƛƴ ǘƘŜ ŀƴǘŜǊƛƻǊπǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όC!tύ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƳƻǳǎŜ ŀǘ ŜŀŎƘ 

ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘύ ǿŜǊŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ όōύ {ŎƘŜƳŀǝŎ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǎ ŀ ŦǳƴŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǘǿƻ ŀƴƎƭŜǎ ʻ ŀƴŘ Φ ¢ƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ 

ƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ ƛǎ ŘŜǎŎǊƛōŜǎ ōȅ ʻ ŀƴŘ ǊŀƴƎŜǎ ŦǊƻƳ лϲ ǘƻ олϲ ƛƴ ǎǘŜǇǎ ƻŦ рϲΦ ¢ƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ 

ŀƴǘŜǊƛƻǊπǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎΣ ƎƻƛƴƎ ŀƴǝŎƭƻŎƪǿƛǎŜ όƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ǾƛŜǿύ ƛǎ ŘŜǎŎǊƛōŜŘ ōȅ Σ ŀƴŘ ǊŀƴƎŜǎ ŦǊƻƳ 

лϲ ǘƻ оррϲ ƛƴ ǎǘŜǇǎ ƻŦ рϲΦ όŎύ 9ȄŀƳǇƭŜ ƻŦ ǘƘǊŜŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όŦǊƻƳ ƭŜƊ ǘƻ ǊƛƎƘǘύΥ ʻҐолϲΣ ҐлϲΤ ʻҐлϲΣ 

Ґлϲ όƛΦŜΦΣ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜύΤ ŀƴŘ ʻҐолϲΣ ҐмулϲΦ  



ун 
 

3.2.3 Post processing 

5ǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ƭƛƴŜŀǊ ƴŀǘǳǊŜ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭǎΣ ǎŎŀƭƛƴƎ ŀƴŘ ǎǳǇŜǊǇƻǎƛǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŜũŜŎǘǎ ǿŜǊŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ŎƻƳōƛƴŜ 

ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ǳƴƛǘŀǊȅ ƭƻŀŘ ƳƻŘŜƭǎ ŘǳǊƛƴƎ ǇƻǎǘπǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎΦ ¢Ƙƛǎ ǎŎŀƭƛƴƎ ŀƴŘ ǎǳǇŜǊǇƻǎƛǝƻƴ ǿŜǊŜ 

ǘŜǎǘŜŘ ŦƻǊ ǘǿƻ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ό/ŀǎŜ мΥ ŀ ŦƻǊŎŜ ƻŦ муΦфb ŀǘ ŀƴ ŀƴƎƭŜ ƻŦ  ̒Ґ прϲΣ  ͅҐ прϲ ƛΦŜΦ мн b 

ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ŜŀŎƘ /ŀǊǘŜǎƛŀƴ ŘƛǊŜŎǝƻƴΤ /ŀǎŜ нΥ ŀ ƳƻƳŜƴǘ ƻŦ м bƳ ƛƴ ŜŀŎƘ /ŀǊǘŜǎƛŀƴ ŘƛǊŜŎǝƻƴύΣ ƛƴ ǘǿƻ 

ǎŜŎǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀ όŀ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ǎŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ŀ ƳƛŘǎƘŀƊ ǎŜŎǝƻƴύΦ ¢ƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ 

ŀƴŘ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎΣ ǘƘŜ ŜũŜŎǝǾŜ ǎǘǊŀƛƴΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ό{95ύ ƻōǘŀƛƴŜŘ ŦǊƻƳ 

ǘƘŜ ǎŜŎǝƻƴ ƳƻŘŜƭ Ǌǳƴ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ǎǇŜŎƛŬŎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ όŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜύ ǿŜǊŜ ŎƻƳǇŀǊŜŘ 

ŀƎŀƛƴǎǘ ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ƻōǘŀƛƴŜŘ ŦǊƻƳ ǎŎŀƭƛƴƎ ŀƴŘ ǎǳǇŜǊƛƳǇƻǎƛƴƎ ǘƘŜ ƻǳǘǇǳǘǎ ƻŦ ǘƘŜ ǳƴƛǘŀǊȅ ǎŜŎǝƻƴ ƳƻŘŜƭǎ 

ōȅ ŎƻƴŘǳŎǝƴƎ ŀ ƭƛƴŜŀǊ ǊŜƎǊŜǎǎƛƻƴ ŀƴŀƭȅǎƛǎΦ CƻǊ ƳƻǊŜ ŘŜǘŀƛƭǎ ƻƴ ǘƘŜ ǘŜǎǝƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ǎŎŀƭƛƴƎ ŀƴŘ 

ǎǳǇŜǊǇƻǎƛǝƻƴΣ ǇƭŜŀǎŜ ǎŜŜ !ǇǇŜƴŘƛȄ !ύΦ  

¢ƘŜǎŜ ƳŜǘƘƻŘǎ ǿŜǊŜ ǘƘŜƴ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ǿƘƻƭŜ ōƻƴŜ ƳƻŘŜƭ ǘƻ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ 

ŦƻǊ ŀ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘ ƻŦ м b ǿƛǘƘ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŎƻƳōƛƴŀǝƻƴǎ ƻŦ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ό9ǉǎΦ оΦм ς оΦпύΦ /ŀƭŎǳƭŀǝƻƴǎ 

ǿŜǊŜ ǇŜǊŦƻǊƳŜŘ ŀǎ ŀ ŦǳƴŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ όʻΣ лπолϲ ǊŀƴƎŜΣ рϲ ǎǘŜǇǎύ ŀƴŘ 

ǘƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŀƴǘŜǊƛƻǊπǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ όΣͅ лϲΥ ŀƴǘŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎΣ ǇƻǎƛǝǾŜ ŀƴǝŎƭƻŎƪǿƛǎŜ όƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ 

ǾƛŜǿύΣ лπоррϲ ǊŀƴƎŜΣ рϲ ǎǘŜǇǎύ όCƛƎǳǊŜ оΦоύΦ  

‐
ȟ

 Ὂ ‐ Ὂ ‐ Ὂ ‐  

όоΦмύ 

ǿƘŜǊŜΣ ‐
ȟ
 ƛǎ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ǾŀƭǳŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ƛƴ ŜŀŎƘ ƴƻŘŜ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ 

ŘŜŬƴŜŘ ōȅ ǘƘŜ ŀƴƎƭŜǎ ʻ ŀƴŘ Σͅ ‐ ȟ‐ ȟὥὲὨ ‐  ŀǊŜ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ǾŀƭǳŜǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ 

ƛƴ ŜŀŎƘ ƴƻŘŜ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƻŦ ǘƘŜ ǘƘǊŜŜ ǳƴƛǘŀǊȅ ŎŀǎŜǎΣ ŀƴŘ Ὂ  Σ Ὂ  Σ ŀƴŘ Ὂ  ŀǊŜ ǎŎŀƭƛƴƎ ŎƻŜŶŎƛŜƴǘǎΣ ǎǳŎƘ 

ǘƘŀǘΥ 

Ὂ Ὂὧέί —  

όоΦнύ 

Ὂ ὊίὭὲ — ίὭὲ ‰  

όоΦоύ 

Ὂ ὊίὭὲ — ὧέί ‰  

όоΦпύ 

ǿƘŜǊŜΣ Ὂ ƛǎ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ŦƻǊŎŜ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭΣ ƛΦŜΦΣ Ὂ Ґ м bΦ 



уо 
 

¢ƘŜ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘ όŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘΤ C[ψC9Σ bύ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όCƛƎǳǊŜ оΦн CϧDύ ǿŀǎ ŜǎǝƳŀǘŜŘ 

ǳǎƛƴƎ ŀ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǇƛǇŜƭƛƴŜ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀύΦ ¢ƘŜ ōƻƴŜ ǿŀǎ ŀǎǎǳƳŜŘ ǘƻ Ŧŀƛƭ 

ǿƘŜƴ мл҈ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻŘŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ǊŜŀŎƘŜŘ ŀ ŎǊƛǝŎŀƭ ǘƘƛǊŘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ǾŀƭǳŜ Ŝǉǳŀƭ ǘƻ πмпΣпнл ˃ ʁ

όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀύΦ ¢ƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ǘƘŜ ǘŜƴǘƘ ǇŜǊŎŜƴǝƭŜ ǾŀƭǳŜ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ǿŀǎ 

ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀƴŘ ǳǎŜŘ ǘƻ ǊŜǎŎŀƭŜ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ǳƴƛǘŀǊȅ ƭƻŀŘ ƛƴ ƻǊŘŜǊ ǘƻ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ό9ǉǎΦ оΦр ς 

оΦсύΦ  

[Ŝǘ ὢ ὼȟὼȟȣȟὼ  ōŜ ǘƘŜ ƻǊŘŜǊŜŘ ǎŜǘ ƻŦ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ǾŀƭǳŜǎΣ ǿƘŜǊŜ ὲ ƛǎ ǘƘŜ ƴǳƳōŜǊ 

ƻŦ ƴƻŘŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭΦ 

ὊὒͅὊὉ  
ρττςπ

ὼ ρπ
 Ὂ 

όоΦрύ 

ǿƘŜǊŜΣ Ὂ ƛǎ ǘƘŜ ŦƻǊŎŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ όƛƴ ǘƘƛǎ ŎŀǎŜ мbύ ŀƴŘ 

Ὧ  ổπȢρὲỖ 

όоΦсύ 

ƛΦŜΦΣ Ὧ ƛǎ ǘƘŜ ǎƳŀƭƭŜǎǘ ƛƴǘŜƎŜǊ ƎǊŜŀǘŜǊ ǘƘŀƴ ƻǊ Ŝǉǳŀƭ ǘƻ мл҈ ƻŦ ὲΦ 

¢ƻ ŜƴŀōƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ŀŎǊƻǎǎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΣ ǘƘŜ C[ψC9 ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǿŀǎ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ 

όbC[ψC9Σ ҈ύ ōȅ ǘƘŜ C[ψC9 ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ό̒  Ґ лϲΣ  Ґ лϲύ ŦƻǊ ŜŀŎƘ 

ƳƻǳǎŜ ŀǘ ŜŀŎƘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘ ό9ǉΦ оΦтύΦ  

ὔὊὒͅὊὉȟ
 ὊὒͅὊὉȟ ὊὒͅὊὉȟ

ὊὒͅὊὉȟ
ρππ 

όоΦтύ 

ǿƘŜǊŜΣ ὔὊὒͅὊὉȟ ƛǎ ǘƘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŘŜŬƴŜŘ ōȅ ʻ ŀƴŘ Σ ǿƛǘƘ 

ǊŜǎǇŜŎǘ ǘƻ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ  ὊὒͅὊὉȟ ƛǎ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŘŜŬƴŜŘ ōȅ ʻ 

ŀƴŘ Σ ŀƴŘ ὊὒͅὊὉȟ ƛǎ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ bƻǘŜΥ LŦ ŀ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ Ƙŀǎ ŀ 

ǇƻǎƛǝǾŜ bC[ψC9 ǘƘŜƴ ǘƘŜ C[ψC9 ƻŦ ǘƘŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƛǎ ƘƛƎƘŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ŀƴŘ ŀ 

ƴŜƎŀǝǾŜ bC[ψC9 ǊŜŦŜǊǎ ǘƻ ŀ C[ψC9 ǿƘƛŎƘ ƛǎ ƭƻǿŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ 

¢ƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘ όǿŜŜƪ му Ǿǎ ǿŜŜƪ нлύΣ ŀƴŘ ƻŦ ǘƘŜ ƎǊƻǳǇ όh±· Ǿǎ h±·Ҍa[ύΣ ǘƘŜ 

ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ǉǳŀƴǝǝŜǎ ǿŜǊŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπолϲΣ  ͅƛƴ ǊŀƴƎŜ лπоррϲύΥ ǘƘŜ 

ŀōǎƻƭǳǘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όŀōǎɲC[ǘψC9Σ bύ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ όǿŜŜƪ му Ǿǎ ǿŜŜƪ нлύ ŦƻǊ 

h±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇǎΣ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όɲC[ǘψC9Σ ҈ύ ōŜǘǿŜŜƴ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ 



уп 
 

όǿŜŜƪ му Ǿǎ ǿŜŜƪ нлύ ŦƻǊ h±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇǎ ό9ǉΦ оΦуύΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ Ǉƻƛƴǘǎ όŘƛũŜǊŜƴŎŜ 

ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ ŎƘŀƴƎŜǎύ ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όɲC[ƎψC9Σ ҈Ǉǘύ ŦǊƻƳ ǿŜŜƪ му ǘƻ ǿŜŜƪ нл 

ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻ ƎǊƻǳǇǎ όh±· Ǿǎ h±·Ҍa[ύΦ  

ɝ&,Ôͅ&%ȟ
 ὊὒͅὊὉ

ȟ
ὊὒͅὊὉ

ȟ

ὊὒͅὊὉ
ȟ

ρππ 

όоΦуύ 

ǿƘŜǊŜΣ ɝ&,Ôͅ&%ȟ  ƛǎ ǘƘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ōŜǘǿŜŜƴ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŘŜŬƴŜŘ ōȅ ʻ ŀƴŘ Σ ὊὒͅὊὉ
ȟ
 ŀƴŘ ὊὒͅὊὉ

ȟ
 ŀǊŜ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘǎ ŀǘ ǿŜŜƪ му ŀƴŘ ǿŜŜƪ нлΣ 

ǊŜǎǇŜŎǝǾŜƭȅ ŀǘ ǘƘŜ ǎŀƳŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όŘŜŬƴŜŘ ōȅ ʻ ŀƴŘ ύΦ  

! ǎŀŦŜǘȅ ŦŀŎǘƻǊ ό{Cύ ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ōȅ ŘƛǾƛŘƛƴƎ ǘƘŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ C[ψC9 ōȅ ǘƘŜ 

ŀǇǇƭƛŜŘ ƭƻŀŘ ƛƴ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ όмн bύΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ǘƻ ƛŘŜƴǝŦȅ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŦƻǊ 

ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ ǝōƛŀ ǿŀǎ ŀǘ Ǌƛǎƪ ƻŦ ŦǊŀŎǘǳǊŜΦ  

¢ƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ōƻƴŜ ǎǝũƴŜǎǎ ό{ψC9Σ bκƳƳύ ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀǎ ǘƘŜ Ǌŀǝƻ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ŀȄƛŀƭ ŀǇǇƭƛŜŘ ŦƻǊŎŜ 

όƛΦŜΦΣ ǿƘŜƴ ʻ Ґ лϲύ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀǾŜǊŀƎŜ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘŜŘ ƴƻŘŜǎΦ  

3.2.4 Statistical analysis  

¢ƘŜ ƳŜŀƴΣ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŘŜǾƛŀǝƻƴ ό{5ύ ŀƴŘ ŎƻŜŶŎƛŜƴǘ ƻŦ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ό/±ύ ƻŦ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ōƻƴŜ ǎǝũƴŜǎǎ ǿŀǎ 

ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƎǊƻǳǇ ƻŦ ƳƛŎŜΣ ŀǘ ŜŀŎƘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘΦ ¢ƘŜ ƳŜŀƴΣ 

{5 ŀƴŘ /± ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘǎ ǿŜǊŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƎǊƻǳǇ ƻŦ ƳƛŎŜΣ ŀǘ 

ŜŀŎƘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘΦ  

bƻƴπǇŀǊŀƳŜǘǊƛŎ ǘŜǎǘǎ ǿŜǊŜ ŎƘƻǎŜƴ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ƴƻǘ ōŜƛƴƎ ƴƻǊƳŀƭƭȅ ŘƛǎǘǊƛōǳǘŜŘ ό{ƘŀǇƛǊƻπ²ƛƭƪǎ 

ǘŜǎǘύ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎƳŀƭƭ ǎŀƳǇƭŜ ǎƛȊŜΦ ¢ƘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ǎǝũƴŜǎǎ ōŜǘǿŜŜƴ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ǿŀǎ ŀǎǎŜǎǎŜŘ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ 

ƴƻƴπǇŀǊŀƳŜǘǊƛŎ ǘǿƻπǘŀƛƭŜŘ ²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΦ ¢ƘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ƳŜŀƴ ǎǝũƴŜǎǎ ōŜǘǿŜŜƴ ƎǊƻǳǇǎ ǿŀǎ 

ŀǎǎŜǎǎŜŘ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƴƻƴπǇŀǊŀƳŜǘǊƛŎ ǘǿƻπǘŀƛƭŜŘ aŀƴƴπ²ƘƛǘƴŜȅ ¦ ǘŜǎǘΦ ¢ƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ 

ƻƴ ǘƘŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ōŜǘǿŜŜƴ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ǿŀǎ ŀǎǎŜǎǎŜŘ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƴƻƴπǇŀǊŀƳŜǘǊƛŎ ǘǿƻπǘŀƛƭŜŘ ²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΦ 

¢ƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ōŜǘǿŜŜƴ ƎǊƻǳǇǎ ǿŀǎ ŀǎǎŜǎǎŜŘ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƴƻƴπ

ǇŀǊŀƳŜǘǊƛŎ ǘǿƻπǘŀƛƭŜŘ aŀƴƴπ²ƘƛǘƴŜȅ ¦ ǘŜǎǘΣ ŀǎ ǿŀǎ ǘƘŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ŜǾŜǊȅ ƻǘƘŜǊ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ ¢ƘŜ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴŎŜ ƭŜǾŜƭ ǿŀǎ ǎŜǘ ŀǘ ʰ Ґ лΦлр ŦƻǊ ŀƭƭ 

ǘŜǎǘǎΦ 
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¢ƘŜ C[ψC9 ŦƻǊ ŜǾŜǊȅ ƳƻǳǎŜ ƛƴ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ōƻǘƘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ǿŜǊŜ ǇƻƻƭŜŘ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ 

όbҐннύΦ ¢ƘŜ ǇπǾŀƭǳŜ ǿŀǎ ŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻ ŎƘŜŎƪ ƛŦ ǘƘŜ ƳƛŘǎƘŀƊ /ǘΦ¢Ƙ ŀƴŘ ǘƘŜ C[ψC9 ǿŜǊŜ ŎƻǊǊŜƭŀǘŜŘ ŦƻǊ 

ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ ¢ƘŜ ƴǳƭƭ ƘȅǇƻǘƘŜǎƛǎ ǿŀǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ŎƻŜŶŎƛŜƴǘ ƻŦ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǝƻƴ όwн ǾŀƭǳŜύ 

ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ ǿŀǎ ƴƻǘ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭƭȅ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŦǊƻƳ ȊŜǊƻΦ LŦ ǘƘŜ ƴǳƭƭ ƘȅǇƻǘƘŜǎƛǎ ǿŀǎ ǊŜƧŜŎǘŜŘΣ 

ǘƘŜ wн ǾŀƭǳŜ ŀƴŘ ǘƘŜ Ŝǉǳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƭƛƴŜŀǊ ǊŜƎǊŜǎǎƛƻƴ ƭƛƴŜ ǿŜǊŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ǊŜƎǊŜǎǎƛƻƴ ŀƴŀƭȅǎƛǎ 

ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ ¢ƘŜ ǊŀƴƎŜ ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǇƻƻƭŜŘ ŘŀǘŀΣ ŦƻǊ ŜŀŎƘ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀƴŘ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŦƻǊ ǘƘŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƛΦŜΦΣ 

ǘƘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ǊŀƴƎŜ ŦƻǊ ŀ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀǎ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ 

ŀƴŘ ƳƛƴƛƳǳƳ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ǇƻƻƭŜŘ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘǎ ŦƻǊ ǘƘŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ŘƛǾƛŘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ǇƻƻƭŜŘ 

ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŦƻǊ ǘƘŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ŀƴŘ ƳǳƭǝǇƭƛŜŘ ōȅ млл ǘƻ ƻōǘŀƛƴ ǘƘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ǊŀƴƎŜ όa!¢[!.Σ 

нлно!Σ ¢ƘŜ aŀǘƘ²ƻǊƪǎ LƴŎΦΣ bŀǝŎƪ a!Σ ¦{!ύΦ 

 

3.3 Results 

Lƴ ǘƻǘŀƭΣ рлп ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿŜǊŜ ŜǾŀƭǳŀǘŜŘ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƳƻǳǎŜΣ ŦƻǊ ōƻǘƘ ƳƻǳǎŜ ƎǊƻǳǇǎ όh±· ŀƴŘ 

h±·Ҍa[ύ ŀƴŘ ŦƻǊ ǘǿƻ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ όǿŜŜƪ му ŀƴŘ ǿŜŜƪ нлύ ό¢ŀōƭŜ оΦнύΦ 



ус 
 

 

¢ŀōƭŜ оΦнΥ CƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΥ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ όʻ Ґ олϲΣ  Ґ олπрлϲύ ŀƴŘ ƳŀȄƛƳǳƳ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘǎ όʻ Ґ млϲΣ  Ґ нлрπ

нмлϲύΣ ƳŜŀƴ ƳƛƴƛƳǳƳ ŀƴŘ ƳŀȄƛƳǳƳ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘǎ όC[ψC9ύΣ ŀƴŘ ƳŜŀƴ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǝũƴŜǎǎ ό{ψC9ύ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όʻ Ґ лϲΣ  Ґ лϲύΦ {5 ς 

ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŘŜǾƛŀǝƻƴΣ h±· ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ h±·Ҍa[ ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ ²му ς ǿŜŜƪ муΣ ŀƴŘ ²нл ς ǿŜŜƪ нлΦ 

 

 



ут 
 

¢ƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ōƻƴŜ ǎǝũƴŜǎǎ ό{ψC9ύ ƛƴ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇ ǿŀǎ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ŘƛũŜǊŜƴǘ ōŜǘǿŜŜƴ ǿŜŜƪ му 

όнпоΦн ҕ нтΦм bκƳƳύ ŀƴŘ ǿŜŜƪ нл όнотΦл ҕ ннΦу bκƳƳΤ Ǉ Ґ лΦмууύΦ ¢ƘŜ {ψC9 ƛƴ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ ŀǘ 

ǿŜŜƪ му όнтоΦт ҕ уΦл bκƳƳύ ǿŀǎ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŦǊƻƳ ǘƘŜ {ψC9 ŀǘ ǿŜŜƪ нл όнфоΦл ҕ мрΦп bκƳƳΣ 

Ǉ Ґ лΦломύΦ ¢ƘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ǘƘŜ ŎƘŀƴƎŜ ƻŦ {ψC9 ŦǊƻƳ ǿŜŜƪ му ǘƻ нл ǿŀǎ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ƘƛƎƘŜǊ ŦƻǊ ǘƘŜ 

h±·Ҍa[ όтΦло ҕ нΦсс҈ύ ƎǊƻǳǇ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇ όπнΦрр ҕ оΦтл҈Σ Ǉ Ґ лΦллфύΦ  

[ŀǊƎŜ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όC[ψC9ύ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀŜ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǘŜǎǘŜŘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿŀǎ 

ƻōǎŜǊǾŜŘ όCƛƎǳǊŜ оΦпύΦ {ƛƳƛƭŀǊ ǘǊŜƴŘǎ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ CƻǊ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇΣ 

ŀǘ ǿŜŜƪ муΣ ǘƘŜ C[ψC9 ǊŀƴƎŜŘ ŦǊƻƳ мнΦс b όʻ Ґ олϲΣ  ͅҐ олπпрϲύ ǘƻ срΦт b όʻ Ґ млϲΣ  ͅҐ нлрπнмлϲύΦ !ǘ 

ǿŜŜƪ нлΣ ǘƘŜ C[ψC9 ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇ ǊŀƴƎŜŘ ŦǊƻƳ мнΦр b όʻ Ґ олϲΣ  ͅҐ орπпрϲύ ǘƻ ссΦо b όʻ Ґ млϲΣ 

 ͅҐ нлрπнмлϲύΦ CƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ ŀǘ ǿŜŜƪ муΣ ǘƘŜ C[ψC9 ǊŀƴƎŜŘ ŦǊƻƳ моΦо b όʻ Ґ олϲΣ  ͅҐ плπпрϲύ 

ǘƻ сфΦр b όʻ Ґ млϲΣ  ͅҐ нлрπнмлϲύΦ !ǘ ǿŜŜƪ нлΣ ǘƘŜ C[ψC9 ƛƴ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ŀƴŘ ǊŀƴƎŜŘ 

ŦǊƻƳ мрΦм b όʻ Ґ олϲΣ  ͅҐ прπрлϲύ ǘƻ туΦл b όǎƛƳƛƭŀǊ ŀƴƎƭŜ ŦƻǊ ƳŀȄƛƳǳƳ C[ψC9 ŀǎ ŦƻǊ ǿŜŜƪ муΤ ʻ Ґ млϲΣ 

 ͅҐ нлрπнмлϲύΦ ¢ƘŜ /± ŦƻǊ ǘƘŜ C[ψC9 ŦƻǊ ŀƭƭ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ǊŀƴƎŜŘ ōŜǘǿŜŜƴ нΦпф҈ ŀƴŘ уΦрп҈Σ 

ǿƛǘƘ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇ ƎŜƴŜǊŀƭƭȅ ƘŀǾƛƴƎ ƭŀǊƎŜǊ ŎƻŜŶŎƛŜƴǘǎ ƻŦ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ǘƘŀƴ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇΦ 

 

 

 

 

 

 

 

 



уу 
 

CƛƎǳǊŜ оΦпΥ IŜŀǘƳŀǇǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ C[ψC9 ŀƴŘ ŎƻŜŶŎƛŜƴǘǎ ƻŦ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ό/±ύ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπолϲΣ  ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπоррϲύ ŦƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ όh±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ύ ŀƴŘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ 

ό²му ŀƴŘ ²нлύΦ ¢ƘŜ ǊŜŘ ǎǉǳŀǊŜ ŀƴŘ ŀǊǊƻǿ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ 

C[ψC9 ǿŀǎ ŦƻǳƴŘΦ h±· ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ h±·Ҍa[ ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ ²му ς ǿŜŜƪ муΣ 

²нл ς ǿŜŜƪ нлΦ 



уф 
 

{ƛƳƛƭŀǊ ǘǊŜƴŘǎ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όbC[ψC9ύ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ 

όCƛƎǳǊŜ оΦрύΦ bC[ψC9 ƴŜŀǊƭȅ ŘƻǳōƭŜŘ ŦƻǊ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿƛǘƘ ʻ ŀǇǇǊƻȄƛƳŀǘŜƭȅ млϲ ŀƴŘ  ͅōŜǘǿŜŜƴ 

нлр ŀƴŘ нмлϲΦ  

 

 

CƛƎǳǊŜ оΦрΥ IŜŀǘƳŀǇǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όbC[ψC9ύ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ ƛƴ 

ǊŀƴƎŜ рπолϲΣ  ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπоррϲύ ŦƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ όh±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ύ ŀƴŘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ό²му ŀƴŘ ²нлύΦ  

¢ƘŜ ǾŀƭǳŜǎ ƛƴ ƎǊŜȅ ǎƘƻǿ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ C[ψC9 ǘƻ ōŜ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǘƻ 

ǘƘŜ C[ψC9 ƻōǘŀƛƴŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ ¢ƘŜ ȅŜƭƭƻǿ ǎǉǳŀǊŜ ŀƴŘ ŀǊǊƻǿ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ƳŜŀƴ bC[ψC9 ǿŀǎ ŦƻǳƴŘΦ ¢ƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ 

ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ƘŜƴŎŜ ǿƘȅ ǘƘŜ ʻ Ґ лϲ ƛǎ ƻƳƛǧŜŘΦ h±· ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ h±·Ҍa[ ς 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ ²му ς ǿŜŜƪ муΣ ²нл ς ǿŜŜƪ нлΦ 

 

¢ȅǇƛŎŀƭ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ƻōǘŀƛƴŜŘ ŦƻǊ ƭƻŀŘǎ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ όʻ Ґ лϲΣ  ͅҐ лϲύΣ ŀƴŘ ƛƴ ǘƘŜ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ C[ψC9Σ ŀǊŜ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ƛƴ 



фл 
 

CƛƎǳǊŜ оΦсΦ CƻǊ ōƻǘƘ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ 

ƳƛƴƛƳǳƳ C[ψC9 ŀƴŘ bC[ψC9Σ ƘƛƎƘ ŀōǎƻƭǳǘŜ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ǿŜǊŜ ƭƻŎŀƭƛǎŜŘ ƛƴ 

ǘƘŜ ƳŜŘƛŀƭ Řƛǎǘŀƭ ŀƴŘ ƭŀǘŜǊŀƭ ǇƻǊǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ IƛƎƘ ǎǘǊŀƛƴǎ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ǇǊƻȄƛƳŀƭƭȅ ǘƻ ǘƘŜ Řƛǎǘŀƭ 

ǝōƛƻŬōǳƭŀǊ ƧǳƴŎǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ǇƻǊǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜΣ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ [ƻǿŜǊ 

ǎǘǊŀƛƴǎ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ŀǘ ǘƘŜ ŀƴǘŜǊƛƻǊ ŎǊŜǎǘ ŦƻǊ ŀƭƭ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ƳŀȄƛƳǳƳ C[ψC9 ŀƴŘ bC[ψC9Σ ƘƛƎƘ ŀōǎƻƭǳǘŜ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ 

ǎǘǊŀƛƴ ǿŜǊŜ ŀƭǎƻ ƭƻŎŀƭƛǎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ƳŜŘƛŀƭ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ǇƻǊǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ !ǎ ŜȄǇŜŎǘŜŘΣ ǎƳŀƭƭ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ 

ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ŦƻǊ ƳƻŘŜƭǎ ŀǘ ǿŜŜƪ му ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻ ƎǊƻǳǇǎ όōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ǎŎŀƴƴŜŘ ōŜŦƻǊŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ 

ǎǘŀǊǘŜŘύΣ ŀƴŘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻǳƭŘ ōŜ ƻōǎŜǊǾŜŘ ŀǘ ǿŜŜƪ нлΦ 

¢ȅǇƛŎŀƭ ƛƴǘŜǊƴŀƭ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ƳƻŘŜƭǎ ƭƻŀŘŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ 

ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όʻ Ґ лϲΣ  ͅҐ лϲύΣ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ C[ψC9Σ 

ŀƴŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ C[ψC9Σ ŀǊŜ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ƛƴ CƛƎǳǊŜ оΦтΦ IƛƎƘ ŀōǎƻƭǳǘŜ 

ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ōǊƛŘƎŜ ǘƘŜ ǇŜǊƛƻǎǘŜŀƭ ŀƴŘ ŜƴŘƻǎǘŜŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ 

ōƻƴŜΣ ŦƻǊ ǘƘŜǎŜ ǘƘǊŜŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ 

 

CƛƎǳǊŜ оΦсΥ aƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƻŦ ǘǿƻ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝǾŜ ǝōƛŀŜ όh±· ς ƳƻǳǎŜ оΣ h±·Ҍa[ 

ς ƳƻǳǎŜ рύ ƻōǘŀƛƴŜŘ ǳǎƛƴƎ ŀ ƭƻŀŘ ƻŦ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ мb ŀǘ ²му ŀƴŘ ²нлΦ Lǘ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ƴƻǘŜŘ ǘƘŀǘ ŀǘ ²му 

ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ǿŜǊŜ ǳƴǘǊŜŀǘŜŘΣ ǎƻ ƻōǎŜǊǾŜŘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ŀǊŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ Ƴŀƛƴƭȅ ǿƛǘƘ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŀƴƛƳŀƭǎΦ [ŜƊΥ 

[ƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όʻ Ґ лϲΣ  Ґ лϲύΦ aƛŘŘƭŜΥ [ƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ C[ψC9 όʻ Ґ олϲΣ  Ґ плϲύΦ wƛƎƘǘΥ [ƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ C[ψC9 όʻ Ґ млϲΣ  Ґ нмлϲύΦ h±· ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ h±·Ҍa[ 

ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ ²му ς ǿŜŜƪ муΣ ²нл ς ǿŜŜƪ нлΦ 



фм 
 

 

CƛƎǳǊŜ оΦтΥ LƴǘŜǊƴŀƭ ƳƛƴƛƳǳƳ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƻŦ ŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǝǾŜ ǝōƛŀ όƳƻǳǎŜ рύ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ 

h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇΣ ƻōǘŀƛƴŜŘ ǳǎƛƴƎ ŀ ƭƻŀŘ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ м b ŀǘ ²му ŀƴŘ ²нлΦ CƻǊ ŜŀŎƘ ǿŜŜƪ ǘƘǊŜŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǊŜ ǎƘƻǿƴΥ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όʻ Ґ лϲΣ  Ґ лϲύΣ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ C[ψC9 όʻ Ґ олϲΣ  Ґ плϲύΣ ŀƴŘ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ C[ψC9 όʻ Ґ млϲΣ  Ґ нмлϲύΦ h±· 

ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ ²му ς ǿŜŜƪ муΣ ²нл ς ǿŜŜƪ нлΦ 

 



фн 
 

CƻǊ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇΣ ǘƘŜ C[ψC9 ōŜǘǿŜŜƴ ǿŜŜƪǎ му ŀƴŘ нлΣ ōƻǘƘ ŀōǎƻƭǳǘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ŀƴŘ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ 

ŘƛũŜǊŜƴŎŜ όŀōǎɲC[ǘψC9 ŀƴŘ ɲC[ǘψC9Σ ǊŜǎǇŜŎǝǾŜƭȅύ ǿŜǊŜ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŦƻǊ ŀƴȅ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ όƳŀȄƛƳǳƳ ŀōǎƻƭǳǘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ лΦул b όCƛƎǳǊŜ оΦуύΣ ƳŀȄƛƳǳƳ ŀōǎƻƭǳǘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ 

мΦт҈ όCƛƎǳǊŜ оΦфύΣ Ǉ Ҕ лΦлрύΦ CƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇΣ ǘƘŜ C[ψC9 ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ōŜǘǿŜŜƴ ǿŜŜƪǎ 

му ŀƴŘ нл όǇ ғ лΦломύ ǿƛǘƘ ŀōǎɲC[ǘψC9 ōŜǘǿŜŜƴ мΦс b όʻ Ґ олϲΣ  ͅҐ тлϲύ ŀƴŘ уΦс b όʻ Ґ млϲΣ  ͅҐ нмлϲύ 

ŀƴŘ ɲC[ǘψC9 ōŜǘǿŜŜƴ рΦп҈ όʻ Ґ мрϲΣ  ͅҐ мфлϲύ ŀƴŘ мсΦл҈ όʻ Ґ млϲΣ  ͅҐ олрϲύΦ tŜǊŎŜƴǘŀƎŜ Ǉƻƛƴǘ 

ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ōŜǘǿŜŜƴ ɲC[ǘψC9 ŦƻǊ ǘƘŜ h±· ŀƴŘ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇǎ ǿŜǊŜ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ŦƻǊ ŀƴȅ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ όǇ ғ лΦллпύΣ ǿƛǘƘ ɲC[ƎψC9 ǊŀƴƎƛƴƎ ōŜǘǿŜŜƴ сΦн҈ όʻ Ґ мрϲΣ  ͅҐ мфлϲύ ŀƴŘ мпΦс҈ όʻ Ґ млϲΣ  ͅҐ 

омлϲύ όCƛƎǳǊŜ оΦфύΦ 

 

CƛƎǳǊŜ оΦуΥ [ŜƊΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ǘƘŜ ŀōǎƻƭǳǘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ƳŜŀƴ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όŀōǎɲC[ǘψC9ύ ōŜǘǿŜŜƴ ǝƳŜ 

Ǉƻƛƴǘǎ ό²му Ǿǎ ²нлύ ŦƻǊ h±· ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπолϲΣ  ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπ оррϲύΦ 

5ƛũŜǊŜƴŎŜǎ ŀǊŜ ŀƭƭ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭƭȅ ƛƴǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ό²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΣ Ǉ ғ лΦлрύΦ wƛƎƘǘΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ŀōǎɲC[ǘψC9 ŦƻǊ 

ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ !ƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿŜǊŜ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭƭȅ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ǿƘŜƴ 

ǘƘŜ ǘǿƻ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ǿŜǊŜ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ό²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΣ Ǉ ғ лΦлрύΦ h±· ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ h±·Ҍa[ ς 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ ²му ς ǿŜŜƪ муΣ ²нл ς ǿŜŜƪ нлΦ 

 



фо 
 

CƛƎǳǊŜ оΦфΥ [ŜƊΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ǘƘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ƳŜŀƴ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όɲC[ǘψC9ύ ōŜǘǿŜŜƴ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ό²му Ǿǎ ²нлύ ŦƻǊ h±· ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ 

όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπолϲΣ  ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπ оррϲύΦ 5ƛũŜǊŜƴŎŜǎ ŀǊŜ ŀƭƭ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭƭȅ ƛƴǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ό²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΣ Ǉ ғ лΦлрύΦ aƛŘŘƭŜΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ɲC[ǘψC9 ŦƻǊ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ ŦƻǊ 

ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ wƛƎƘǘΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ Ǉƻƛƴǘǎ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǘǿƻ ƎǊƻǳǇǎ όh±· Ǿǎ h±·πa[ύ 

όɲC[ƎψC9ύ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ !ƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿŜǊŜ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭƭȅ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ǿƘŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ǿŜǊŜ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ό²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΣ Ǉ ғ лΦлрύΦ ¢ƘŜ 

ōƭǳŜ ǎǉǳŀǊŜ ŀƴŘ ŀǊǊƻǿ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘΦ h±· ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ h±·Ҍa[ ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎΣ ²му ς ǿŜŜƪ муΣ ²нл ς ǿŜŜƪ нлΦ 



фп 
 

¢ƘŜ ǎŀŦŜǘȅ ŦŀŎǘƻǊ ό{Cύ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǊŀƴƎŜŘ ŦǊƻƳ ŀǇǇǊƻȄƛƳŀǘŜƭȅ м όƛƴ Ƴƻǎǘ ŎŀǎŜǎ ŦƻǊ ʻ Ґ 

олϲ ŀƴŘ  ͅōŜǘǿŜŜƴ орϲ ŀƴŘ рлϲύ ǘƻ рπс όʻ Ґ млϲΣ  ͅōŜǘǿŜŜƴ мфрϲ ŀƴŘ нмрϲύΣ ƛƴ ŀƭƭ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ 

Ǉƻƛƴǘǎ όCƛƎǳǊŜ оΦмлύΦ  

  



фр 
 

CƛƎǳǊŜ оΦмлΥ IŜŀǘƳŀǇǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǎŀŦŜǘȅ ŦŀŎǘƻǊ ό{Cύ ŀƴŘ ŎƻŜŶŎƛŜƴǘǎ ƻŦ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ό/±Σ ҈ύ 

ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ Ґ лπолϲΣ  Ґ лπоррϲύ ŦƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ ¢ƘŜ ǊŜŘ ǎǉǳŀǊŜ 

ŀƴŘ ŀǊǊƻǿ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ǎŀŦŜǘȅ ŦŀŎǘƻǊ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘΣ ŀƴŘ ǘƘŜ 

ŘŀǎƘŜŘ ǊŜŘ ŀǊŜŀǎ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿƘŜǊŜ ǘƘŜ ǎŀŦŜǘȅ ŦŀŎǘƻǊ ǿŀǎ ōŜǘǿŜŜƴ м ŀƴŘ мΦр όƭƻǿ 

ǎŀŦŜǘȅ ŦŀŎǘƻǊ ǾŀƭǳŜǎύΦ h±· ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΣ h±·Ҍa[ ς ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ ²му ς ǿŜŜƪ 

муΣ ŀƴŘ ²нл ς ǿŜŜƪ нлΦ 



фс 
 

Lƴ ǘƘŜ ǇƻƻƭŜŘ Řŀǘŀ όh±·Σ h±·Ҍa[Σ ²муΣ ²нлύ ǘƘŜ ƳƛŘǎƘŀƊ /ǘΦ¢Ƙ ǿŀǎ ŀ ƳƻŘŜǎǘ ǘƻ ƎƻƻŘ ǇǊŜŘƛŎǘƻǊ ƻŦ 

ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όwнπǊŀƴƎŜΥ стΦуπутΦф҈Σ ŀƭƭ Ǉ ғ лΦллмύ όCƛƎǳǊŜ оΦммύΦ CƻǊ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ʻ Ґ рϲΣ  ͅҐ нмрπнулϲ ŀƴŘ ʻ Ґ млϲΣ  ͅҐ ннрπнфлϲΣ ǘƘŜ wн ǾŀƭǳŜǎ ǿŜǊŜ ŀƭƭ ƎǊŜŀǘŜǊ ǘƘŀƴ 

ǘƘŀǘ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ƻŎŎǳǊǊƛƴƎ ŀǘ ʻ Ґ рϲΣ  ͅҐ нплϲΦ !ōƻǾŜ ʻ Ґ млϲΣ ǘƘŜ wн 

ǾŀƭǳŜǎ ǿŜǊŜ ƎŜƴŜǊŀƭƭȅ ǎƳŀƭƭŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŀǘ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ ¢ƘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ǊŀƴƎŜ όǘƘŜ ǊŀƴƎŜ ƻŦ 

ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǇƻƻƭŜŘ ŘŀǘŀΣ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŦƻǊ ǘƘŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴύ 

όCƛƎǳǊŜ оΦммύ ǊŀƴƎŜŘ ŦǊƻƳ ноΦо ς офΦр҈Σ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ƻŎŎǳǊǊƛƴƎ ŀǘ ʻ Ґ олϲΣ  ͅҐ млрϲ ŀƴŘ ǘƘŜ 

ƳƛƴƛƳǳƳ ƻŎŎǳǊǊƛƴƎ ŀǘ ʻ Ґ мрϲΣ  ͅҐ мфрϲΦ CƻǊ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ǘƘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ǊŀƴƎŜ ǿŀǎ ооΦо҈Φ 

!ōƻǾŜ ʻ Ґ млϲΣ ŀƴŘ  ͅҐ мрлϲΣ ǘƘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ǊŀƴƎŜ ǾŀƭǳŜǎ ǿŜǊŜ ƎŜƴŜǊŀƭƭȅ ǎƳŀƭƭŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŀǘ ƻŦ ǘƘŜ 

ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ 

 

CƛƎǳǊŜ оΦммΥ [ŜƊΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ǘƘŜ wн ǾŀƭǳŜǎ ǿƘŜƴ ŎƻƴŘǳŎǝƴƎ ŀ ƭƛƴŜŀǊ ǊŜƎǊŜǎǎƛƻƴ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ 

ƳƛŘǎƘŀƊ ŎƻǊǝŎŀƭ ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ό/ǘΦ¢Ƙύ ŀƴŘ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όC[ψC9ύΣ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƳƛŎŜ ƛƴ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ 

όh±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ύ ŀƴŘ ŀǘ ōƻǘƘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ όǿŜŜƪǎ му ŀƴŘ нлύΣ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπ

олϲΣ  ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπоррϲύΦ ¢ƘŜ ȅŜƭƭƻǿ ŀǊŜŀ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘǎ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿƘƛŎƘ ƘŀǾŜ ŀƴ wн ǾŀƭǳŜ ǿƘƛŎƘ 

ƛǎ ƎǊŜŀǘŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŜ wн ǾŀƭǳŜ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜ ό ̒Ґ лϲΣ  Ґ лϲύΦ ¢ƘŜ ǊŜŘ ǎǉǳŀǊŜ ŀƴŘ ŀǊǊƻǿ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ 

ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ wн ǾŀƭǳŜΦ wƛƎƘǘΥ IŜŀǘƳŀǇ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ǊŀƴƎŜΣ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƳƛŎŜ ƛƴ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ όh±· 

ŀƴŘ h±·Ҍa[ύ ŀƴŘ ŀǘ ōƻǘƘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ όǿŜŜƪǎ му ŀƴŘ нлύΣ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπолϲΣ  

ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπоррϲύΦ 
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3.4 Discussion 

¢ƘŜ ƻǾŜǊŀƭƭ Ǝƻŀƭ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǳŘȅ ǿŀǎ ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŀƴŘ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ Ƙƻǿ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀǊŜ 

ǎŜƴǎƛǝǾŜ ǘƻ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ŀƊŜǊ ǘƘŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǿƛǘƘ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΦ  

¦ǎƛƴƎ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ƳƛŎǊƻπ/¢ ōŀǎŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΣ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀŜ 

ǳƴŘŜǊ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿŜǊŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘΦ ¢ƘŜ ŎƘŀƴƎŜ ƻǾŜǊ ǝƳŜ ƻŦ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǝũƴŜǎǎ ƻŦ 

ǘƘŜ ōƻƴŜ ǿŀǎ ƘƛƎƘŜǊ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ ǘƘŀƴ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇΦ ! ǇǊŜǾƛƻǳǎ ǎǘǳŘȅΣ ƛƴ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŀȄƛŀƭ ǎǝũƴŜǎǎ ǿŀǎ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƭƻŀŘπŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŎǳǊǾŜǎΣ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŜ ǎǝũƴŜǎǎ ƻŦ 

/рт.[κс ƳƛŎŜ ŀǘ ŀƎŜǎ мс ŀƴŘ нп ǿŜŜƪǎ ǘƻ ōŜ ƛƴ ǘƘŜ ǊŀƴƎŜ мууπолт bκƳƳ ŦƻǊ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜ ŀƴŘ 

ƛƴ ǘƘŜ ǊŀƴƎŜ нопπосс bκƳƳ ŦƻǊ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ t¢I όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмōύΦ ¢ƘŜ ƘƛƎƘ 

ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘȅ ŎƻǳƭŘ ōŜ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ t¢IΣ ōǳǘ ŎƻǳƭŘ ŀƭǎƻ ōŜ ŘǳŜ ǘƻ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŀƭƛƎƴƳŜƴǘ ŀƴŘ ŬȄŀǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǘŜǎǝƴƎ ƳŀŎƘƛƴŜΦ bŜǾŜǊǘƘŜƭŜǎǎΣ 

ŜǾŜƴ ǘƘƻǳƎƘ ǘƘŜ ŀƎŜ ǊŀƴƎŜ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎŜ ƛƴ ǘƘŀǘ ǎǘǳŘȅ ǿŀǎ ƭŀǊƎŜǊ όǿŜŜƪǎ мсπнпύ ǘƘŀƴ ǘƘŀǘ ƻŦ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ 

όǿŜŜƪǎ муπнлύ ŀƴŘ ǘƘŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ǾŀǊȅ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻ ǎǘǳŘƛŜǎΣ ǘƘŜ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ǎǝũƴŜǎǎ ǾŀƭǳŜǎ 

ƻōǘŀƛƴŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ Ŭǘ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ǊŀƴƎŜ ƻŦ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǎǝũƴŜǎǎ ǾŀƭǳŜǎΦ 

¢ƘŜ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƛǎ ǎǘǊƻƴƎŜǊ ŦƻǊ 

ŀ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǘƻ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜ όʻ Ґ лϲΣ  ͅҐ лϲύΣ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ƻŎŎǳǊǊƛƴƎ ŀǘ 

ʻ Ŝǉǳŀƭ ǘƻ млϲ ŀƴŘ  ͅŜǉǳŀƭ ǘƻ нлрϲ ƻǊ нмлϲΣ ǎǳƎƎŜǎǝƴƎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƛǎ ƻǇǝƳƛǎŜŘ ŦƻǊ ǘƘƛǎ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ƛƎƴƻǊƛƴƎ ŀƴȅ ŎƻƴǘǊƛōǳǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŬōǳƭŀΦ ¢ƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ ǝōƛŀπŬōǳƭŀ 

ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ όƭƻǿŜǊ ƭŜƎύ ƛǎ ƭƻŀŘŜŘ ƛƴ ǾƛǾƻ ƛǎ ƴƻǘ ŎǳǊǊŜƴǘƭȅ ƪƴƻǿƴΦ Lǘ ŎƻǳƭŘ ōŜ ŀǎǎǳƳŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ƛǎ ǘƘŜ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ƪƴŜŜ ŦƻǊŎŜ ǘƘŀǘ ƭƻŀŘǎ ǘƘŜ 

ǝōƛŀΦ ¢ƘŜ Ŭōǳƭŀ ƛǎ ƭƻŎŀǘŜŘ ǊƻǳƎƘƭȅ ŀǘ ŀ  ͅŀƴƎƭŜ ōŜǘǿŜŜƴ мтлϲ ŀƴŘ ннлϲΤ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ǘƘŜ Ŭōǳƭŀ ƛƴ ǘƘŜ 

ƳƻŘŜƭ Ƴŀȅ ŎƘŀƴƎŜ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ŀǎ ǘƘŜ Ŭōǳƭŀ Ƴŀȅ 

ǎƘŀǊŜ ǎƻƳŜ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ŀƴŘ ǊŜŘǳŎŜ ǘƘŜ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀ ƛŦ ƭƻŀŘŜŘ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜǎŜ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ ¢ƘŜ 

ƭƻǿ ŎƻŜŶŎƛŜƴǘǎ ƻŦ ǾŀǊƛŀǝƻƴ όǊŀƴƎŜΥ нΦрπуΦр҈ύ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ C[ψC9 ŜǎǝƳŀǝƻƴǎ ŀǘ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǇŜǊ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘΣ ǇŜǊ ƎǊƻǳǇΣ ŎƻǳƭŘ ōŜ ŘǳŜ ǘƻ ǎƳŀƭƭ ƛƴǘǊƛƴǎƛŎ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ōŜǘǿŜŜƴ ƳƛŎŜ ŀƴŘ ŎƻǳƭŘ 

ǎǳƎƎŜǎǘ ǘƘŜ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎΣ ƛƴ ƭƛƴŜ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƭƻǿ ŜǊǊƻǊǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƎŜƴŜǊŀǝƻƴ ƻŦ 

ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΣ ŀǎ ǊŜŎŜƴǘƭȅ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ōȅ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦ όнлннύΦ ¢ƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǎƘƻǿƴ 

ǘƻ ōŜ ǾŜǊȅ ǎŜƴǎƛǝǾŜ ǘƻ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ǿƛǘƘ ǎƻƳŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǊŜǎǳƭǝƴƎ ƛƴ ŀ C[ψC9 ǊŀƴƎƛƴƎ 

ŦǊƻƳ ƘŀƭŦ ǘƻ ŘƻǳōƭŜ ǘƘŀǘ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ ¢Ƙƛǎ ǊŜǎǳƭǘ ŜȄǇŀƴŘǎ ƻƴ ǘƘƻǎŜ ƻŦ ŀ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ǎǘǳŘȅΣ 

ǿƘƛŎƘ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ǎƳŀƭƭ ǾŀǊƛŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όŜũŜŎǘ ƻŦ ǘǊŀƴǎǾŜǊǎŜ ƭƻŀŘ ŘǳŜ ǘƻ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ƻƴ ǘƻǇ ƻŦ ŀȄƛŀƭ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎύ ŀũŜŎǘ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ 

ŘŜƴǎƛǘȅ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀύΦ ¢Ƙƛǎ ǊŜǎǳƭǘ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘǎ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ŎƻƴǘǊƻƭƭƛƴƎ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ 
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ǿƘŜƴ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΤ ŀ ǇǊƻōƭŜƳ ŀƭǊŜŀŘȅ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜŘ ƛƴ ŀ ǊŜǇƻǎƛǝƻƴƛƴƎ ǎǘǳŘȅ 

ŦƻǊ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ όDƛƻǊƎƛ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ нлмуύ ŀƴŘ ƛƴ ŀ ƳƛǎŀƭƛƎƴƳŜƴǘ ǎǘǳŘȅ ŦƻǊ ǘƘŜ 

ǊƻŘŜƴǘ ǘŀƛƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ όDƻũ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпύΦ ¢ƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŘǳǊƛƴƎ ǘƘƛǎ ƪƛƴŘ ƻŦ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘ ŎƻǳƭŘ 

ōŜ ǇŀǊǝŀƭƭȅ ŀŎŎƻǳƴǘŜŘ ŦƻǊ ōȅ ƛƴǘŜƎǊŀǝƴƎ ŀ ǘǊƛπŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘ ŎŜƭƭ ƛƴ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǎŜǘǳǇ ƻǊ ǳǎƛƴƎ 

ŀŘǾŀƴŎŜŘ о5 ǇǊƛƴǘŜŘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎŀǇǎΦ Lǘ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ƴƻǘŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŎƻǳƭŘ 

ōŜ ŎǊƛǝŎŀƭ ǿƘŜƴ ŘŜǾŜƭƻǇƛƴƎ ƳǳƭǝǎŎŀƭŜ ƳƻŘŜƭǎ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ŘǊƛǾŜƴ ōȅ 

ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ όtŜǊŜƛǊŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрΤ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлōΣ нлнмōύΣ ŀƴŘ ŀŎŎƻǳƴǝƴƎ ŦƻǊ ƛǘ Ƴŀȅ 

ƛƳǇǊƻǾŜ ǘƘŜ ŀŎŎǳǊŀŎȅ ƻŦ ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎΦ  

Lǘ ǎƘƻǳƭŘ ŀƭǎƻ ōŜ ƴƻǘŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ǎŀŦŜǘȅ ŦŀŎǘƻǊ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ƛŘŜƴǝŬŜŘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ 

ǿƛǘƘ ʻ Ґ олϲ ŀǎ ŎǊƛǝŎŀƭƭȅ ŎƭƻǎŜ ǘƻ мΣ ŀƴŘ ǘƘŜǊŜŦƻǊŜ ŀǘ Ǌƛǎƪ ƻŦ ōƻƴŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ŘǳǊƛƴƎ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όCƛƎǳǊŜ оΦмлύΣ ŀ ǇǊƻōƭŜƳ ǿƘƛŎƘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ό¸ŀƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ ²ƘƛƭŜ 

ŦǳǊǘƘŜǊ ǎǘǳŘƛŜǎ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ǇŜǊŦƻǊƳŜŘ ǘƻ ǳƴŘŜǊǎǘŀƴŘ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ǎƘŀǊƛƴƎ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴǘ 

ƳǳǎŎǳƭƻǎƪŜƭŜǘŀƭ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ƭŜƎΣ ǘƘƛǎ Ǌƛǎƪ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘ ǘƻ ƳŀȄƛƳƛǎŜ ŀƴƛƳŀƭ 

ǿŜƭŦŀǊŜ ŘǳǊƛƴƎ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǎǘǳŘƛŜǎΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǘƘŜ Ǌƛǎƪǎ ƻŦ ƛƴŘǳŎƛƴƎ ōƻƴŜ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ŘǳǊƛƴƎ ǘƘŜ 

ǘŜǎǘǎ ǿƻǳƭŘ ōŜ ǊŜŘǳŎŜŘ ōȅ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǝƴƎ ŦŜŀǘǳǊŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ǊƛƎǎ ǘƘŀǘ ƳƛƴƛƳƛǎŜ ǇƻǘŜƴǝŀƭ 

ƳƛǎŀƭƛƎƴƳŜƴǘ ŜǊǊƻǊǎΣ ŜƴǎǳǊƛƴƎ ǘƘŀǘ ǘƘŜȅ ǎǘŀȅ ōŜƭƻǿ нлϲ ǿƛǘƘ ǊŜǎǇŜŎǘ ǘƻ ǘƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ŀȄƛǎ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ 

²ƘŜƴ ƳŀƪƛƴƎ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴǎ ōŜǘǿŜŜƴ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ŦƻǊ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇΣ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ C[ψC9 ǿŜǊŜ 

ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ƭƛƳƛǘǎ ƻŦ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊπƻǇŜǊŀǘƻǊ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅ ŜǊǊƻǊ ƻŦ ǘƘŜ C9 ǇƛǇŜƭƛƴŜ όǇǊŜŎƛǎƛƻƴ ŜǊǊƻǊ ōŜƭƻǿ 

мΦфс҈ύ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлннύΣ ŀƴŘ ƛƴ ŦŀŎǘ ǿŜǊŜ ƴƻǘ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭƭȅ ŘƛũŜǊŜƴǘΦ ¢Ƙƛǎ ǊŜǎǳƭǘ ŎƻƴŬǊƳǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ 

ǇƻǘŜƴǝŀƭ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ ƎŜƻƳŜǘǊȅΣ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ǾƻƭǳƳŜ ŦǊŀŎǝƻƴ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ǇƻǊƻǎƛǘȅ όŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ 

ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƻŦ ǘƘŜ ǘŜƴ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ǇŀǊǝǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀύΣ ŀƴŘ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŘǳŜ ǘƻ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ 

ƎǊƻǿǘƘ ōŜǘǿŜŜƴ ǿŜŜƪ му ŀƴŘ ǿŜŜƪ нл Řƻ ƴƻǘ ŀũŜŎǘ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘΣ ŀǎ ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ōȅ wƻōŜǊǘǎ 

Ŝǘ ŀƭΦ όнлмфύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ŜȄǘŜƴŘǎ ǘƘŜ ŬƴŘƛƴƎǎ ōȅ ŎƻƴŬǊƳƛƴƎ ǘƘŀǘ ǘƘƛǎ ƛǎ ǾŀƭƛŘ ŦƻǊ ǎŜǾŜǊŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ hƴ ǘƘŜ ŎƻƴǘǊŀǊȅΣ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇΣ ŀ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭƭȅ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ 

ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘΣ ǿƛǘƘ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƻŦ C[ψC9 ōŜǘǿŜŜƴ рΦп҈ ŀƴŘ мсΦл҈ 

όмΦс ς уΦс bύΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ŀƭǎƻ ŎƻƴŬǊƳŜŘ ōȅ ŎƻƳǇŀǊƛƴƎ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭƭȅ ǘƘŜ h±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇǎΣ ǿƘƛŎƘ 

ƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ŎƘŀƴƎŜǎ ƻŦ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ōŜǘǿŜŜƴ сΦн҈ ŀƴŘ мпΦс҈Φ ¢ƘŜǎŜ ǊŜǎǳƭǘǎ 

ŎƻƴŬǊƳŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ŀƴŘ 

ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ƛƴŘǳŎŜŘ ōȅ ǘƘŜ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ όwƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύ ǘǊŀƴǎƭŀǘŜ ƛƴǘƻ ŎƘŀƴƎŜǎ 

ǘƻ ǘƘŜ C[ψC9 ŦƻǊ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ƛƴ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǘƘŜ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻŦ 

ǘƘŜ ƻǇǝƳŀƭ ƭƻŀŘ ǊŜƳŀƛƴǎ ǊŜƭŀǝǾŜƭȅ Ŏƻƴǎǘŀƴǘ όǿƛǘƘƛƴ рϲύ ŀŎǊƻǎǎ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ όCƛƎǳǊŜ оΦпύΦ ¢Ƙƛǎ 

ǊŜǎǳƭǘ ǎǳƎƎŜǎǘǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ǘƘŜ ǝōƛŀ C[ψC9 ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ 

ǿƘŜƴ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭƭȅ ŎƻƳǇŀǊƛƴƎ ǘƘŜ ǘǿƻ ƎǊƻǳǇǎ όh±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ύΣ ǘƘŜ ƭŀǊƎŜǎǘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘ 

ŦƻǊ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όCƛƎǳǊŜ оΦфύΣ ǎǳƎƎŜǎǝƴƎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ Ƴŀȅ 



фф 
 

ƛƴŘǳŎŜ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǘƘŀǘ ƭŜŀŘǎ ǘƻ ŀƴ ƛƳǇǊƻǾŜƳŜƴǘ ƛƴ C[ψC9 ŀǘ ƴƻƴπƻǇǝƳƛǎŜŘ ƭƻŎŀǝƻƴǎΦ 

CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǘƘŜ ŀōǎƻƭǳǘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ōŜǘǿŜŜƴ ǿŜŜƪǎ му ŀƴŘ нл όCƛƎǳǊŜ оΦуύ ǎǳƎƎŜǎǘǎ 

ǘƘŀǘ ǘƘƛǎ ƛƳǇǊƻǾŜƳŜƴǘ ƛǎ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƻǳǎ ŀŎǊƻǎǎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ bŜǾŜǊǘƘŜƭŜǎǎΣ ǘƘŜ ƻǊƛŜƴǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 

ƻǇǝƳŀƭ ƭƻŀŘ ǊŜƳŀƛƴǎ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǘǿƻ ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ  

¢ƘŜ ǊŜƭŀǝƻƴǎƘƛǇ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƳƛŘǎƘŀƊ /ǘΦ¢Ƙ ŀƴŘ ǘƘŜ C[ψC9Σ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ŀŎǊƻǎǎ ǾŀǊƛƻǳǎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΣ 

ǿŀǎ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ƛƴ ƻǊŘŜǊ ǘƻ ǎŜŜ ǘƘŜ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ǳǎŀƎŜ ƻŦ ǘƘŜ /ǘΦ¢Ƙ ŀǎ ŀ ǎǳǊǊƻƎŀǘŜ ƻŦ ǘƘŜ C[ψC9 

ŀǘ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ Lǘ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘ ǘƘŀǘ ŦƻǊ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿƛǘƘ ŀ ʻ ǾŀƭǳŜ ƎǊŜŀǘŜǊ ǘƘŀƴ млϲΣ 

ǘƘŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ƻŦ C[ψC9 ōȅ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƳƛŘǎƘŀƊ /ǘΦ¢Ƙ ŀǊŜ ƴƻǘ ŀŎŎǳǊŀǘŜΦ !ǎ ǘƘŜ ʻ ǾŀƭǳŜ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ŦǊƻƳ 

млπолϲΣ ǘƘŜ ǊŀƴƎŜ ƻŦ  ͅǾŀƭǳŜǎ ǿƘƛŎƘ ǊŜǎǳƭǘŜŘ ƛƴ ǇƻƻǊ wн ǾŀƭǳŜǎ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘΦ CƻǊ ŀƴƎƭŜǎ ǿƛǘƘ ŀ ʻ ǾŀƭǳŜ 

ƎǊŜŀǘŜǊ ǘƘŀƴ млϲΣ ƳƻǊŜ ōŜƴŘƛƴƎ ƛǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ DƛǾŜƴ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ǝōƛŀ ƛǎ ƻǇǝƳƛǎŜŘ ŦƻǊ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛǾŜ 

ƭƻŀŘǎΣ ǿƘŜǊŜ /ǘΦ¢Ƙ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜǎ ǘƻ ƭƻŀŘπōŜŀǊƛƴƎΣ ǘƘŜ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ƛƴƅǳŜƴŎŜ ƻŦ ōŜƴŘƛƴƎ ŀǘ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿƘƛŎƘ ŎƻǊǊŜƭŀǘŜ ǿƛǘƘ ƘƛƎƘŜǊ ʻ ǾŀƭǳŜǎ ƭƛƪŜƭȅ ŜȄǇƭŀƛƴǎ ǘƘƛǎ ǊŜŘǳŎŜŘ ǇǊŜŘƛŎǝǾŜ ŀŎŎǳǊŀŎȅΦ 

¢ƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ǾŀƭǳŜ ƻŦ C[ψC9 ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘ ŀǘ ʻ Ґ млϲΣ  ͅҐ нлрπнмлϲΦ ¢ƘŜ wн 

ǾŀƭǳŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŜǎŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όwнΥ уоΦмπупΦф҈ύ ǿŜǊŜ ǿƛǘƘƛƴ о҈ ƻŦ ǘƘŜ wн ǾŀƭǳŜ ƻŦ ǘƘŜ 

ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜ όwнΥ урΦп҈ύΦ Lǘ ǿŀǎ ŀƭǎƻ ŦƻǳƴŘ ǘƘŀǘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ʻ Ґ рϲΣ  ͅҐ нмрπнулϲ 

ŀƴŘ ʻ Ґ млϲΣ  ͅҐ ннрπнфлϲΣ ǘƘŜ wн ǾŀƭǳŜǎ ǿŜǊŜ ŀƭƭ ƎǊŜŀǘŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŀǘ ƻŦ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ ¢Ƙƛǎ 

ǎǳƎƎŜǎǘǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƛǎ Ƴŀƛƴƭȅ ǎǳōƧŜŎǘŜŘ ǘƻ ŘǳǊƛƴƎ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ŀŎǝǾƛǝŜǎ 

Ƴŀȅ ōŜ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘƛǎ ǊŀƴƎŜΦ 

¢ƘŜ Ƴŀƛƴ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǳŘȅ ƛǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛƻπŬōǳƭŀǊ ŎƻƳǇƭŜȄ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǎƛƳǇƭƛŬŜŘΦ 

CƛǊǎǘƭȅΣ ǘƘŜ Ŭōǳƭŀ Ƙŀǎ ƴƻǘ ōŜŜƴ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭΦ Lǘ ƛǎ ƪƴƻǿƴ ǘƘŀǘ ǎƳŀƭƭ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ ǊŜǇƻǎƛǝƻƴƛƴƎ 

Ŏŀƴ ƭŜŀŘ ǘƻ ƭŀǊƎŜ ǘǊŀƴǎǾŜǊǎŜ ƭƻŀŘǎ ŀǘ ǘƘŜ ƪƴŜŜ ŀƴŘ ŀƴƪƭŜΣ ǿƘƛŎƘ ƛƴŘǳŎŜ ōŜƴŘƛƴƎ ƛƴ ǘƘŜ ǝōƛŀ όDƛƻǊƎƛ ŀƴŘ 

5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ нлмуύΦ ¢Ƙƛǎ ƛǎ ƳƻŘŜƭƭŜŘ ōȅ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ʻΣ ǿƘƛŎƘ ǊŜǎǳƭǘǎ ƛƴ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ǘƘŜ ǘǊŀƴǎǾŜǊǎŜ ƭƻŀŘǎΣ 

ŀƴŘ ǘƘƛǎ ǿƻǳƭŘ ƛƴ ǇŀǊǘ ōŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊǊŜŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ Ŭōǳƭŀ όtǊŀǎŀŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмлΤ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмŀύΦ 

IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ Ŭōǳƭŀ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ǿƻǳƭŘ ƛƴŘǳŎŜ ŦǳǊǘƘŜǊ ŀǎǎǳƳǇǝƻƴǎΣ ŀǎ ǘƘŜ ǝōƛƻŬōǳƭŀǊ 

Ƨƻƛƴǘ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŀǊŜ ŎǳǊǊŜƴǘƭȅ ƴƻǘ ƪƴƻǿƴΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ǘƘŜ ƎǊƻǿǘƘ ǇƭŀǘŜ Ƙŀǎ ƴƻǘ ōŜŜƴ ƛƴŎƭǳŘŜŘ 

ƛƴ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭΦ ¢ƘŜ Ƴŀƛƴ ǊŜŀǎƻƴ ŦƻǊ ǘƘƛǎ ŘŜǎƛƎƴ ŎƘƻƛŎŜ ƛǎ ǘƘŀǘ ŎǳǊǊŜƴǘƭȅ ƭƛǧƭŜ ƛǎ ƪƴƻǿƴ ŀōƻǳǘ ǘƘŜ ƳŀǘŜǊƛŀƭ 

ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƎǊƻǿǘƘ ǇƭŀǘŜΦ bŜǾŜǊǘƘŜƭŜǎǎΣ ǘƘƛǎ ŦŜŀǘǳǊŜ ƛǎ ƭƛƪŜƭȅ ǘƻ ŀũŜŎǘ ǘƘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘ 

ƛƴ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ǇƻǊǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΣ ŀƴŘ Ƴŀȅ ǘƘŜǊŜŦƻǊŜ ŀũŜŎǘ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴΣ ŀƴŘ ŎƻƴǎŜǉǳŜƴǘƭȅ 

ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘΣ ŘƛũŜǊŜƴǘƭȅ ŦƻǊ ǘƘŜ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΦ Lǘ ǊŜƳŀƛƴǎ ǘƻ ōŜ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜŘ ǘƻ ǿƘŀǘ 

ŜȄǘŜƴǘ ǘƘŜ ŎƻƴǘǊƛōǳǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŬōǳƭŀΣ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ǝōƛƻπŬōǳƭŀǊ ƧƻƛƴǘΣ ŀƴŘ ǎƻƊ ǝǎǎǳŜǎ ŀǊƻǳƴŘ ǘƘŜ ǘǿƻ ōƻƴŜǎΣ 

ǿƻǳƭŘ ŀũŜŎǘ ǘƘŜ ŘŜŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ  

Lƴ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴΣ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ Ƙŀǎ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ǘƘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ƻŦ 

ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ƻŦ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ǿƛƭƭ ōŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǘƻ ƻǇǝƳƛǎŜ ǘƘŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭǎ ŦƻǊ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ 
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ƭƻŀŘƛƴƎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ ƻƴ ƳƛŎŜΦ aƻǊŜƻǾŜǊΣ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŦƻǳƴŘ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ǘƘŜ 

ōƻƴŜ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΣ ǇǊƻǾƛŘƛƴƎ ƳƻǊŜ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ƻƴ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘƛǎ ƛƴǘŜǊǾŜƴǝƻƴ 

ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜΩǎ ŀǇǇŀǊŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΦ  

 

3.5 Funding 

¢ƘŜ ǎǘǳŘȅ ǿŀǎ ǇŀǊǝŀƭƭȅ ŦǳƴŘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ¦Y bŀǝƻƴŀƭ /ŜƴǘǊŜ ŦƻǊ ǘƘŜ wŜǇƭŀŎŜƳŜƴǘΣ wŜŬƴŜƳŜƴǘ ŀƴŘ 

wŜŘǳŎǝƻƴ ƻŦ !ƴƛƳŀƭǎ ƛƴ wŜǎŜŀǊŎƘ όb/оwǎΣ DǊŀƴǘ ƴǳƳōŜǊΥ b/κwллмлтоκмύΣ ōȅ ǘƘŜ 9ƴƎƛƴŜŜǊƛƴƎ ŀƴŘ 

tƘȅǎƛŎŀƭ {ŎƛŜƴŎŜǎ wŜǎŜŀǊŎƘ /ƻǳƴŎƛƭ ό9t{w/ύ CǊƻƴǝŜǊ aǳƭǝǎƛƳ DǊŀƴǘ ό9tκYлоутт·κм ŀƴŘ 9tκ{лонфплκмύ 

ŀƴŘ ōȅ ǘƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ {ƘŜŶŜƭŘ 9t{w/ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ¢ǊŀƛƴƛƴƎ tŀǊǘƴŜǊǎƘƛǇ ό5¢tύ {ŎƘƻƭŀǊǎƘƛǇ ό·κлмоффмπ

мнύΦ 
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²Ŝ ǘƘŀƴƪ 5ǊΦ .Φ wƻōŜǊǘǎΣ 5ǊΦ bΦ ²ŀƴƎΣ ŀƴŘ aǊΦ IΦ !ǊǊŜŘƻƴŘƻ /ŀǊǊŜǊŀ ŦƻǊ ǎƘŀǊƛƴƎ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŘŀǘŀΣ 

5ǊΦ { hƭƛǾƛŜǊƻ ŦƻǊ ǘƘŜ ƻǊƛƎƛƴŀƭ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ǎŎǊƛǇǘΣ ŀƴŘ ǘƘŜ {ƪŜƭŜǘΦ!ƭ ƭŀōƻǊŀǘƻǊȅ ŦƻǊ ŀŎŎŜǎǎ ǘƻ 

ǘƘŜ ƛƳŀƎƛƴƎ ŦŀŎƛƭƛǝŜǎ όƘǧǇΥκκǎƪŜƭŜǘŀƭΦƎǊƻǳǇΦǎƘŜŦΦŀŎΦǳƪκύΦ 

 

3.7 Conflict of interest 

¢ƘŜ ŀǳǘƘƻǊǎ ŘŜŎƭŀǊŜ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ǿŀǎ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ ŀƴȅ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭ ƻǊ ŬƴŀƴŎƛŀƭ 

ǊŜƭŀǝƻƴǎƘƛǇǎ ǘƘŀǘ ŎƻǳƭŘ ōŜ ŎƻƴǎǘǊǳŜŘ ŀǎ ŀ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ŎƻƴƅƛŎǘ ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘΦ 

 

3.8 Ethics statement 

¢ƘŜ ŀƴƛƳŀƭ ǎǘǳŘȅ ǿŀǎ ǊŜǾƛŜǿŜŘ ŀƴŘ ŀǇǇǊƻǾŜŘ ōȅ ǘƘŜ wŜǎŜŀǊŎƘ 9ǘƘƛŎǎ /ƻƳƳƛǧŜŜ ƻŦ ǘƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ 

{ƘŜŶŜƭŘΦ 
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3.9 References 

.ƛǊƪƘƻƭŘΣ !Φ LΦΣ wŀȊƛΣ IΦΣ 5ǳŘŀΣ DΦ bΦΣ ²ŜƛƴƪŀƳŜǊΣ wΦΣ /ƘŜŎŀΣ {ΦΣ ŀƴŘ ²ƛƭƭƛŜΣ .Φ aΦ όнлмпύΦ ¢ƘŜ ƛƴƅǳŜƴŎŜ 

ƻŦ ŀƎŜ ƻƴ ŀŘŀǇǝǾŜ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΦ .ƛƻƳŀǘŜǊƛŀƭǎ орΣ фнфлςфолмΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦōƛƻƳŀǘŜǊƛŀƭǎΦнлмпΦлтΦлрм 

.ƻƴŜǿŀƭŘΣ [Φ CΦ όнлммύΦ ¢ƘŜ ŀƳŀȊƛƴƎ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ нсΣ ннфςноуΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦонл 

.ƻǳȄǎŜƛƴΣ aΦ [ΦΣ .ƻȅŘΣ {Φ YΦΣ /ƘǊƛǎǝŀƴǎŜƴΣ .Φ !ΦΣ DǳƭŘōŜǊƎΣ wΦ 9ΦΣ WŜǇǎŜƴΣ YΦ WΦΣ ŀƴŘ aǸƭƭŜǊΣ wΦ όнлмлύΦ 

DǳƛŘŜƭƛƴŜǎ ŦƻǊ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ ōƻƴŜ ƳƛŎǊƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƛƴ ǊƻŘŜƴǘǎ ǳǎƛƴƎ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅΦ WΦ 

.ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ нрΣ мпсуςмпусΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦмпм 

.ƻǳȄǎŜƛƴΣ aΦ [ΦΣ aȅŜǊǎΣ YΦ {ΦΣ {ƘǳƭǘȊΣ YΦ [ΦΣ 5ƻƴŀƘǳŜΣ [Φ wΦΣ wƻǎŜƴΣ /Φ WΦΣ ŀƴŘ .ŜŀƳŜǊΣ ²Φ DΦ όнллрύΦ 

hǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅπƛƴŘǳŎŜŘ ōƻƴŜ ƭƻǎǎ ǾŀǊƛŜǎ ŀƳƻƴƎ ƛƴōǊŜŘ ǎǘǊŀƛƴǎ ƻŦ ƳƛŎŜΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ нлΣ млурς

млфнΦ ŘƻƛΥ млΦморфκƧōƳǊΦлрлолт 

/ŀǊǊƛŜǊƻΣ !ΦΣ !ōŜƭŀΣ [ΦΣ tƛǘǎƛƭƭƛŘŜǎΣ !Φ !ΦΣ ŀƴŘ {ƘŜŦŜƭōƛƴŜΣ {Φ WΦ όнлмпύΦ 9Ȅ ǾƛǾƻ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǝƻƴ ƻŦ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜ 

ǎǘǊŀƛƴǎ ŦƻǊ ŀƴ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ птΣ нпфлςнпфтΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмпΦлоΦлор 

/ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ /ŀƳǇƻǎ aŀǊƛƴΣ !ΦΣ [ŀŎǊƻƛȄΣ 5ΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнлŀύΦ ! ƴƻǾŜƭ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ 

ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ǳƴŘŜǊ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ 

мфΣ фурςмллмΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπлмфπлмнссπт 

/ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴΣ ±ΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнмŀύΦ ¢ƘŜ wƻƭŜ ƻŦ ǘƘŜ [ƻŀŘƛƴƎ /ƻƴŘƛǝƻƴ ƛƴ 

tǊŜŘƛŎǝƻƴǎ ƻŦ .ƻƴŜ !ŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛƴ ŀ aƻǳǎŜ ¢ƛōƛŀƭ [ƻŀŘƛƴƎ aƻŘŜƭΦ CǊƻƴǘΦ .ƛƻŜƴƎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ фΣ стсустΦ 

ŘƻƛΥ млΦооуфκŧƛƻŜΦнлнмΦстсуст 

/ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴΣ ±ΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнлōύΦ .ƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƛƴ ǘƘŜ 

ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƛǎ ǎǇŀǝƻπǘŜƳǇƻǊŀƭƭȅ ƳƻŘǳƭŀǘŜŘ ōȅ ƻŜǎǘǊƻƎŜƴ ŘŜŬŎƛŜƴŎȅ ŀƴŘ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΥ 

! ŎƻƳōƛƴŜŘ ƛƴ ǾƛǾƻκƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ǎǘǳŘȅΦ !Ŏǘŀ .ƛƻƳŀǘŜǊΦ ммсΣ олнςомтΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦŀŎǘōƛƻΦнлнлΦлфΦлмм 

/ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴΣ ±ΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнмōύΦ tƻǎƛǝǾŜ ƛƴǘŜǊŀŎǝƻƴǎ ƻŦ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ t¢I ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ƻƴ ǎǇŀǝƻπǘŜƳǇƻǊŀƭ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ !Ŏǘŀ .ƛƻƳŀǘŜǊΦ мосΣ 

нфмςолрΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦŀŎǘōƛƻΦнлнмΦлфΦлор 

5Ŝ {ƻǳȊŀΣ wΦ [ΦΣ aŀǘǎǳǳǊŀΣ aΦΣ 9ŎƪǎǘŜƛƴΣ CΦΣ wŀǿƭƛƴǎƻƴΣ {Φ /Φ CΦΣ [ŀƴȅƻƴΣ [Φ 9ΦΣ ŀƴŘ tƛǘǎƛƭƭƛŘŜǎΣ !Φ !Φ όнллрύΦ 

bƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀŜ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ƳƻŘƛŬŜǎ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ 

ƻǊƎŀƴƛȊŀǝƻƴΥ ! ƴŜǿ ƳƻŘŜƭ ǘƻ ǎǘǳŘȅ ŎƻǊǝŎŀƭ ŀƴŘ ŎŀƴŎŜƭƭƻǳǎ ŎƻƳǇŀǊǘƳŜƴǘǎ ƛƴ ŀ ǎƛƴƎƭŜ ƭƻŀŘŜŘ ŜƭŜƳŜƴǘΦ 

.ƻƴŜ отΣ умлςумуΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнллрΦлтΦлнн 
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5ǳΣ WΦΣ IŀǊǘƭŜȅΣ /ΦΣ .ǊƻƻƪŜπ²ŀǾŜƭƭΣ YΦΣ tŀƎƎƛƻǎƛΣ aΦ !ΦΣ ²ŀƭǎƘΣ WΦ {ΦΣ [ƛΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύΦ IƛƎƘπƛƳǇŀŎǘ 

ŜȄŜǊŎƛǎŜ ǎǝƳǳƭŀǘŜŘ ƭƻŎŀƭƛǎŜŘ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻŦ ƳƛŎǊƻŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ŀŎǊƻǎǎ Řƛǎǘŀƭ ǝōƛŀ ƛƴ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ 

ǿƻƳŜƴΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ LƴǘΦ онΣ флтςфмфΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎллмфуπлнлπлртмпπп 

CǊƻǎǘΣ IΦ aΦ όнллоύΦ .ƻƴŜΩǎ ƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘΥ ŀ нлло ǳǇŘŀǘŜΦ !ƴŀǘΦ wŜŎΦ !Φ 5ƛǎŎƻǾΦ aƻƭΦ /ŜƭƭΦ 9ǾƻƭΦ .ƛƻƭΦ нтрΣ 

млумςммлмΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκŀǊΦŀΦмлммф 

DƛƻǊƎƛΣ aΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмуύΦ ±ŀǊƛŀōƛƭƛǘȅ ƛƴ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ƳƛŎŜ ǝōƛŀ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΥ ! 

ǇǊŜƭƛƳƛƴŀǊȅ ǎǘǳŘȅ ǳǎƛƴƎ ŘƛƎƛǘŀƭ ǾƻƭǳƳŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴΦ aŜŘΦ 9ƴƎΦ tƘȅǎΦ снΣ тςмсΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƳŜŘŜƴƎǇƘȅΦнлмуΦлфΦллм 

DƻũΣ aΦ DΦΣ /ƘŀƴƎΣ YΦ [ΦΣ [ƛǧǎΣ 9Φ bΦΣ ŀƴŘ IŜǊƴŀƴŘŜȊΣ /Φ WΦ όнлмпύΦ ¢ƘŜ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ƳƛǎŀƭƛƎƴƳŜƴǘ ŘǳǊƛƴƎ ƛƴ 

ǾƛǾƻ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻŦ ōƻƴŜΥ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ǘƻ ŘŜǘŜŎǘ ǘƘŜ ǇǊƻȄƛƳƛǘȅ ƻŦ ƻōƧŜŎǘǎ ƛƴ ǘƘǊŜŜπŘƛƳŜƴǎƛƻƴŀƭ ƳƻŘŜƭǎΦ WΦ 

.ƛƻƳŜŎƘΦ птΣ омрсςомсмΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмпΦлсΦлмс 

DƻǳƭŘΣ {Φ 9ΦΣ WǳƴǩƭŀΣ aΦ wΦΣ ŀƴŘ 5Ŝ {ŀǳǾŀƎŜΣ CΦ WΦ όнлмрύΦ ¢Ǌŀƴǎƭŀǝƻƴŀƭ ǾŀƭǳŜ ƻŦ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ƛƴ 

ƻƴŎƻƭƻƎȅ ŘǊǳƎ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΦ bŀǘΦ aŜŘΦ нмΣ помςпофΦ ŘƻƛΥ млΦмлоуκƴƳΦоуро 

IƻƭƎǳƛƴΣ bΦΣ .ǊƻŘǘΣ aΦ 5ΦΣ {ŀƴŎƘŜȊΣ aΦ 9ΦΣ YƻǝȅŀΣ !Φ !ΦΣ ŀƴŘ {ƛƭǾŀΣ aΦ WΦ όнлмоύΦ !ŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻŦ ǝōƛŀƭ 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŀƴŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ǘƻ ŀȄƛŀƭ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǇŜƴŘǎ ƻƴ ƭƻŀŘƛƴƎ ƘƛǎǘƻǊȅ ƛƴ ōƻǘƘ /рт.[κс ŀƴŘ .![.κŎ 

ƳƛŎŜΦ /ŀƭŎƛŦΦ ¢ƛǎǎǳŜ LƴǘΦ фоΣ нммςннмΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎллнноπлмоπфтппπп 

[ŜǾŎƘǳƪΣ !ΦΣ ½ǿŀƘƭŜƴΣ !ΦΣ ²ŜƛƎǘΣ /ΦΣ [ŀƳōŜǊǎΣ CΦ aΦΣ .ŀŘƛƭŀǩΣ {Φ 5ΦΣ {ŎƘǳƭǘŜΣ CΦ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмпύΦ ¢ƘŜ 

/ƭƛƴƛŎŀƭ .ƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ !ǿŀǊŘ нлмн π ǇǊŜǎŜƴǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ 9ǳǊƻǇŜŀƴ {ƻŎƛŜǘȅ ƻŦ .ƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎΥ ƭŀǊƎŜ ǎŎŀƭŜ 

ǎƛƳǳƭŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǘƻ ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƴŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘΦ /ƭƛƴΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ ό.ǊƛǎǘƻƭΣ !Ǿƻƴύ нфΣ 

оррςоснΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦŎƭƛƴōƛƻƳŜŎƘΦнлмоΦмнΦлмф 

[ǳΣ ¸ΦΣ .ƻǳŘƛũŀΣ aΦΣ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9ΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ ŀƴŘ ±ƛŎŜŎƻƴǝΣ aΦ όнлмсύΦ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ŀ ǇǊƻǘƻŎƻƭ 

ǘƻ ǉǳŀƴǝŦȅ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻǾŜǊ ǎǇŀŎŜ ŀƴŘ ǝƳŜΥ ǉǳŀƴǝŬŎŀǝƻƴ ƻŦ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ 

пфΣ нлфрςнлффΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмсΦлрΦлнн 

[ǳΣ ¸ΦΣ .ƻǳŘƛũŀΣ aΦΣ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9ΦΣ [ƛǳΣ ¸ΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ ŀƴŘ ±ƛŎŜŎƻƴǝΣ aΦ όнлмтύΦ [ƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ 

tŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ IƻǊƳƻƴŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻƴ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛŎŀƭΣ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ 

ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ WΦ aŜŎƘΦ .ŜƘŀǾΦ .ƛƻƳŜŘΦ aŀǘŜǊΦ трΣ нппςнрмΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧƳōōƳΦнлмтΦлтΦлоп 

[ȅƴŎƘΣ aΦ 9ΦΣ aŀƛƴΣ wΦ tΦΣ ·ǳΣ vΦΣ {ŎƘƳƛŎƪŜǊΣ ¢Φ [ΦΣ {ŎƘŀƉŜǊΣ aΦ .ΦΣ ²ǊƛƎƘǘΣ ¢Φ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлммύΦ ¢ƛōƛŀƭ 

ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛǎ ŀƴŀōƻƭƛŎ ƛƴ ǘƘŜ ŀŘǳƭǘ ƳƻǳǎŜ ǎƪŜƭŜǘƻƴ ŘŜǎǇƛǘŜ ǊŜŘǳŎŜŘ ǊŜǎǇƻƴǎƛǾŜƴŜǎǎ ǿƛǘƘ ŀƎƛƴƎΦ .ƻƴŜ 

пфΣ пофςппсΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлммΦлрΦлмт 

aŀƛƴΣ wΦ tΦΣ {ƘŜŦŜƭōƛƴŜΣ {Φ WΦΣ aŜŀƪƛƴΣ [Φ .ΦΣ {ƛƭǾŀΣ aΦ WΦΣ Ǿŀƴ ŘŜǊ aŜǳƭŜƴΣ aΦ /Φ IΦΣ ŀƴŘ ²ƛƭƭƛŜΣ .Φ aΦ 

όнлнлύΦ aǳǊƛƴŜ ŀȄƛŀƭ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ ǘƻ ǎǘǳŘȅ ōƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƻōƛƻƭƻƎȅΥ ƛƳǇƭŜƳŜƴǝƴƎ 



мло 
 

ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ŀƴŘ ǊŜǇƻǊǝƴƎ ǊŜǎǳƭǘǎΦ WΦ hǊǘƘƻǇΦ wŜǎΦ оуΣ нооςнрнΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧƻǊΦнппсс 

aŀǊǘŜƭƭƛΣ {ΦΣ .ŜŎƪΣ .ΦΣ {ŀȄōȅΣ 5ΦΣ [ƭƻȅŘΣ 5ΦΣ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ ŀƴŘ ¢ŀȅƭƻǊΣ aΦ όнлнлύΦ aƻŘŜƭƭƛƴƎ ƘǳƳŀƴ 

ƭƻŎƻƳƻǝƻƴ ǘƻ ƛƴŦƻǊƳ ŜȄŜǊŎƛǎŜ ǇǊŜǎŎǊƛǇǝƻƴ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ /ǳǊǊΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ wŜǇΦ муΣ олмςоммΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллтκǎммфмпπлнлπллрфнπр 

aŀǊǝƴΣ wΦ .ΦΣ .ǳǊǊΣ 5Φ .ΦΣ ŀƴŘ {ƘŀǊƪŜȅΣ bΦ !Φ όмффуύΦ {ƪŜƭŜǘŀƭ ǝǎǎǳŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎǎΦ {ƪŜƭŜǘΦ ¢ƛǎǎǳŜ aŜŎƘΦ ŘƻƛΥ 

млΦмллтκфтуπмπптртπнфсуπф 

aŜƭǾƛƭƭŜΣ YΦ aΦΣ YŜƭƭȅΣ bΦ IΦΣ YƘŀƴΣ {Φ !ΦΣ {ŎƘƛƳŜƴǝΣ WΦ /ΦΣ wƻǎǎΣ CΦ tΦΣ aŀƛƴΣ wΦ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмпύΦ CŜƳŀƭŜ 

ƳƛŎŜ ƭŀŎƪƛƴƎ ŜǎǘǊƻƎŜƴ ǊŜŎŜǇǘƻǊπŀƭǇƘŀ ƛƴ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ƘŀǾŜ ŎƻƳǇǊƻƳƛǎŜŘ ōƻƴŜ Ƴŀǎǎ ŀƴŘ ǎǘǊŜƴƎǘƘΦ WΦ 

.ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ нфΣ отлςотфΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦнлун 

aƛƭƭŜǊΣ /Φ WΦΣ ¢ǊƛŎƘƛƭƻΣ {ΦΣ tƛŎƪŜǊƛƴƎΣ 9ΦΣ aŀǊǘŜƭƭƛΣ {ΦΣ 5ŜƭƛǎǎŜǊΣ tΦΣ aŜŀƪƛƴΣ [Φ .ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнмύΦ /ƻǊǝŎŀƭ 

ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ŀŘŀǇǝǾŜ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘŜǇŜƴŘǎ ƻƴ ǇŜǊƛƻǎǘŜŀƭ Ǉƻǎƛǝƻƴ ŀƴŘ ǾŀǊƛŜǎ ƭƛƴŜŀǊƭȅ 

ǿƛǘƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜΦ CǊƻƴǘΦ .ƛƻŜƴƎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ фΣ стмслсΦ ŘƻƛΥ млΦооуфκŧƛƻŜΦнлнмΦстмслс 

aƻǳǎǘŀŦŀΣ !ΦΣ {ǳƎƛȅŀƳŀΣ ¢ΦΣ tǊŀǎŀŘΣ WΦΣ ½ŀƳŀƴΣ DΦΣ DǊƻǎǎΣ ¢Φ {ΦΣ [ŀƴȅƻƴΣ [Φ 9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмнύΦ aŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎπǊŜƭŀǘŜŘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜ ǎŎƭŜǊƻǎǝƴ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ ƳƛŎŜ ŀǊŜ ƳƻǊŜ ŎƭƻǎŜƭȅ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 

ǘƘŜ ǎǳōǎŜǉǳŜƴǘ ƻǎǘŜƻƎŜƴƛŎ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƘŀƴ ǘƘŜ ǇŜŀƪ ǎǘǊŀƛƴǎ ŜƴƎŜƴŘŜǊŜŘΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ LƴǘΦ ноΣ мннрς

мнопΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎллмфуπлммπмсрсπп 

bŜǇŀƭΣ !Φ YΦΣ 9ǎǎŜƴΣ IΦ ²Φ ǾŀƴΣ WƻƴƎƘΣ wΦ ¢Φ ŘŜΣ {ŎƘƻƻǊΣ bΦ aΦ ǾŀƴΣ hǧŜƴΣ wΦ IΦ WΦΣ ±ŀƴŘŜǊǎŎƘǳŜǊŜƴΣ 5ΦΣ Ŝǘ 

ŀƭΦ όнлноύΦ aŜǘƘƻŘƻƭƻƎƛŎŀƭ ŀǎǇŜŎǘǎ ƻŦ ƛƴ ǾƛǾƻ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴ ǊƻŘŜƴǘǎΥ ŀ ǎȅǎǘŜƳŀǝŎ ǊŜǾƛŜǿΦ WΦ 

aǳǎŎǳƭƻǎƪŜƭŜǘΦ bŜǳǊƻƴŀƭ LƴǘŜǊŀŎǘΦ ноΣ носΦ !ǾŀƛƭŀōƭŜ ŀǘΥ κǇƳŎκŀǊǝŎƭŜǎκǇƳŎмлнооннлκ ό!ŎŎŜǎǎŜŘ 

hŎǘƻōŜǊ оΣ нлноύΦ 

hΩwƻǳǊƪŜΣ 5ΦΣ .ŜŎƪΣ .Φ wΦΣ IŀǊŘƛƴƎΣ !Φ ¢ΦΣ ²ŀǘǎƻƴΣ {Φ [ΦΣ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ ŀƴŘ aŀǊǘŜƭƭƛΣ {Φ όнлнмύΦ !ǎǎŜǎǎƳŜƴǘ 

ƻŦ ŦŜƳƻǊŀƭ ƴŜŎƪ ǎǘǊŜƴƎǘƘ ŀƴŘ ōƻƴŜ ƳƛƴŜǊŀƭ ŘŜƴǎƛǘȅ ŎƘŀƴƎŜǎ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ŜȄŜǊŎƛǎŜ ǳǎƛƴƎ о5π5·! ƛƳŀƎŜǎΦ 

WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ ммфΣ ммломрΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлнмΦммломр 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ /ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ hǊƻȊŎƻ 5ƛŀȊΣ /Φ !ΦΣ DǊƛŶǘƘǎΣ ²ΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлннύΦ 

wŜǇǊƻŘǳŎƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŦǊƻƳ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ

/¢ ƛƳŀƎŜǎΦ CǊƻƴǘΦ 9ƴŘƻŎǊƛƴƻƭΦ ό[ŀǳǎŀƴƴŜύΦ моΣ фмрфоуΦ ŘƻƛΥ млΦооуфκŦŜƴŘƻΦнлннΦфмрфоу 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ DƛƻǊƎƛΣ aΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмуύΦ ±ŀƭƛŘŀǝƻƴ ƻŦ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ 

ǳǎƛƴƎ ŘƛƎƛǘŀƭ ǾƻƭǳƳŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴΦ WΦ aŜŎƘΦ .ŜƘŀǾΦ .ƛƻƳŜŘΦ aŀǘŜǊΦ усΣ мтнςмупΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧƳōōƳΦнлмуΦлсΦлнн 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ DƛƻǊƎƛΣ aΦΣ [ŀǳŘΣ tΦ WΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмфύΦ 9ũŜŎǘ ƻŦ ǊŜǇŜŀǘŜŘ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻ/¢ ƛƳŀƎƛƴƎ ƻƴ 

ǘƘŜ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ t[ƻ{ hƴŜ мпΣ ŜлннрмнтΦ ŘƻƛΥ млΦмотмκƧƻǳǊƴŀƭΦǇƻƴŜΦлннрмнт 



млп 
 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ [ǳΣ ¸ΦΣ ±ƛŎŜŎƻƴǝΣ aΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмтύΦ 9ũŜŎǘ ƻŦ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜ ƻƴ ǘƘŜ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎΣ 

ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ срΣ нлоςнммΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмтΦмлΦлнс 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ hǿŜƴΣ wΦΣ wŜƛƭƭȅΣ DΦ /ΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнмŀύΦ hǇǝƳƛȊŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŦŀƛƭǳǊŜ 

ŎǊƛǘŜǊƛƻƴ ƛƴ ƳƛŎǊƻπCƛƴƛǘŜ 9ƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ƛǘǎ ŦŀƛƭǳǊŜ 

ƭƻŀŘ ƛƴ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴǎΦ WΦ aŜŎƘΦ .ŜƘŀǾΦ .ƛƻƳŜŘΦ aŀǘŜǊΦ ммоΣ млпмфлΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧƳōōƳΦнлнлΦмлпмфл 

hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ wƻōŜǊǘǎΣ aΦΣ hǿŜƴΣ wΦΣ wŜƛƭƭȅΣ DΦ /ΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлнмōύΦ bƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜ 

ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ŦǊƻƳ ƳƛŎǊƻ/¢ ƛƳŀƎŜǎΥ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ 

ŘƛũŜǊŜƴǘ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ aƻŘŜƭΦ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭΦ нлΣ фпмςфррΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎмлнотπ

лнмπлмпннπȅ 

tŀǘŜƭΣ ¢Φ YΦΣ .ǊƻŘǘΣ aΦ 5ΦΣ ŀƴŘ {ƛƭǾŀΣ aΦ WΦ όнлмпύΦ 9ȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŀƴŘ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴǎ 

ƛƴŘǳŎŜŘ ōȅ ŀȄƛŀƭ ǝōƛŀƭ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ ȅƻǳƴƎπŀŘǳƭǘ ŀƴŘ ƻƭŘ ŦŜƳŀƭŜ /рт.ƭκс ƳƛŎŜΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ птΣ прмς

пртΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмоΦмлΦлрн 

tŜǊŜƛǊŀΣ !Φ CΦΣ WŀǾŀƘŜǊƛΣ .ΦΣ tƛǘǎƛƭƭƛŘŜǎΣ !Φ !ΦΣ ŀƴŘ {ƘŜŦŜƭōƛƴŜΣ {Φ WΦ όнлмрύΦ tǊŜŘƛŎǝƴƎ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǘƻ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ WΦ wΦ {ƻŎΦ LƴǘŜǊŦŀŎŜ мнΦ ŘƻƛΥ млΦмлфуκǊǎƛŦΦнлмрΦлрфл 

tƛŎƪŜǊƛƴƎΣ 9ΦΣ {ƛƭǾŀΣ aΦ WΦΣ 5ŜƭƛǎǎŜǊΣ tΦΣ .ǊƻŘǘΣ aΦ 5ΦΣ DǳΣ ¸Φ ¢ΦΣ ŀƴŘ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦ όнлнмύΦ 9ǎǝƳŀǝƻƴ ƻŦ ƭƻŀŘ 

ŎƻƴŘƛǝƻƴǎ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŦƻǊ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳǳǊƛƴŜ ǝōƛŀ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ƭƻŀŘƛƴƎ ǳǎƛƴƎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƭȅ 

ƛƴŦƻǊƳŜŘ ŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ƳƻŘŜƭǎΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ ммрΣ ммлмплΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлнлΦммлмпл 

tǊŀǎŀŘΣ WΦΣ ²ƛŀǘŜǊΣ .Φ tΦΣ bƻǊƪΣ {Φ 9ΦΣ .ŀƛƴΣ {Φ 5ΦΣ ŀƴŘ DǊƻǎǎΣ ¢Φ {Φ όнлмлύΦ /ƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊƛƴƎ Ǝŀƛǘ ƛƴŘǳŎŜŘ 

ƴƻǊƳŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎ ƛƴ ŀ ƳǳǊƛƴŜ ǝōƛŀ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ŘŜŦŜŎǘ ƳƻŘŜƭΦ WΦ .ƛƻƳŜŎƘΦ поΣ нтсрςнттлΦ ŘƻƛΥ 

млΦмлмсκƧΦƧōƛƻƳŜŎƘΦнлмлΦлсΦлол 

wŀȊƛΣ IΦΣ .ƛǊƪƘƻƭŘΣ !Φ LΦΣ ²ŜƛƴƪŀƳŜǊΣ wΦΣ 5ǳŘŀΣ DΦ bΦΣ ²ƛƭƭƛŜΣ .Φ aΦΣ ŀƴŘ /ƘŜŎŀΣ {Φ όнлмрŀύΦ !ƎƛƴƎ ƭŜŀŘǎ ǘƻ 

ŀ ŘȅǎǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƛƴ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭƭȅ ŘǊƛǾŜƴ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ олΣ муспς

мутоΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦнрну 

wŀȊƛΣ IΦΣ .ƛǊƪƘƻƭŘΣ !Φ LΦΣ ½ŀǎƭŀƴǎƪȅΣ tΦΣ ²ŜƛƴƪŀƳŜǊΣ wΦΣ 5ǳŘŀΣ DΦ bΦΣ ²ƛƭƭƛŜΣ .Φ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмрōύΦ {ƪŜƭŜǘŀƭ 

ƳŀǘǳǊƛǘȅ ƭŜŀŘǎ ǘƻ ŀ ǊŜŘǳŎǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜΥ ŀ ƳǳǊƛƴŜ ǝōƛŀ ǎǘǳŘȅΦ 

!Ŏǘŀ .ƛƻƳŀǘŜǊΦ моΣ олмςомлΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦŀŎǘōƛƻΦнлмпΦммΦлнм 

wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ !ǊǊŜŘƻƴŘƻ /ŀǊǊŜǊŀΣ IΦ aΦΣ ½ŀƴƧŀƴƛπǇƻǳǊΣ {ΦΣ .ƻǳŘƛũŀΣ aΦΣ ²ŀƴƎΣ bΦΣ DŀǊǘƭŀƴŘΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнлнлύΦ t¢Iόмςопύ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀƴŘκƻǊ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƘŀǾŜ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƻǎǘŜƻƎŜƴƛŎ ŜũŜŎǘǎ ƻƴ ǘƘŜ 

ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ƛƴ ǘƘŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛȊŜŘ /рт.[κс ƳƻǳǎŜΦ {ŎƛΦ wŜǇƻǊǘǎ нлнл млм млΣ мςмсΦ 



млр 
 

ŘƻƛΥ млΦмлоуκǎпмрфуπлнлπсрфнмπм 

wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ /ƘŜƻƴƎΣ ±Φ {ΦΣ hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ !ǊǊŜŘƻƴŘƻ /ŀǊǊŜǊŀΣ IΦ aΦΣ ²ŀƴƎΣ bΦΣ DŀǊǘƭŀƴŘΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлноύΦ 

/ƻƳōƛƴƛƴƎ t¢Iόмπопύ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ Ƙŀǎ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ ōŜƴŜŬǘ ǘƻ ǝōƛŀ ōƻƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎǎ ƛƴ 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜΦ WΦ hǊǘƘƻǇΦ wŜǎΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧƻǊΦнрттт 

wƻōŜǊǘǎΣ .Φ /ΦΣ DƛƻǊƎƛΣ aΦΣ hƭƛǾƛŜǊƻΣ {ΦΣ ²ŀƴƎΣ bΦΣ .ƻǳŘƛũŀΣ aΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмфύΦ ¢ƘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ 

ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ƻƴ ǘƘŜ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎΣ ŘŜƴǎƛǘƻƳŜǘǊƛŎ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƳǳǊƛƴŜ 

ǝōƛŀΥ ŀ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ǘǿƻ ƳƻǳǎŜ ǎǘǊŀƛƴǎΦ .ƻƴŜ мнтΣ нслςнтлΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмфΦлсΦлнп 

{ŎƘŜǳǊŜƴΣ !Φ /ΦΣ ±ŀƭƭŀǎǘŜǊΣ tΦΣ YǳƘƴΣ DΦ !ΦΣ tŀǳƭΣ DΦ wΦΣ aŀƭƘƻǘǊŀΣ !ΦΣ YŀƳŜƻΣ ¸ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύΦ aŜŎƘŀƴƻπ

ǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ƻŦ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛǎ ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ƛƴ ǾƛǾƻ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘ ŀƴŘ 

ƭƻƎŀǊƛǘƘƳƛŎŀƭƭȅ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƻƴ ƭƻŀŘƛƴƎ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅΦ CǊƻƴǘΦ .ƛƻŜƴƎΦ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭΦ уΣ рссопсΦ ŘƻƛΥ 

млΦооуфκŧƛƻŜΦнлнлΦрссопсκōƛōǘŜȄ 

{ƘŀƴŜΣ 9ΦΣ .ǳǊǊΣ 5ΦΣ !ōǊŀƘŀƳǎŜƴΣ .ΦΣ !ŘƭŜǊΣ wΦ !ΦΣ .ǊƻǿƴΣ ¢Φ 5ΦΣ /ƘŜǳƴƎΣ !Φ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмпύΦ !ǘȅǇƛŎŀƭ 

ǎǳōǘǊƻŎƘŀƴǘŜǊƛŎ ŀƴŘ ŘƛŀǇƘȅǎŜŀƭ ŦŜƳƻǊŀƭ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎΥ ǎŜŎƻƴŘ ǊŜǇƻǊǘ ƻŦ ŀ ǘŀǎƪ ŦƻǊŎŜ ƻŦ ǘƘŜ !ƳŜǊƛŎŀƴ 

{ƻŎƛŜǘȅ ŦƻǊ .ƻƴŜ ŀƴŘ aƛƴŜǊŀƭ wŜǎŜŀǊŎƘΦ WΦ .ƻƴŜ aƛƴŜǊΦ wŜǎΦ нфΣ мςноΦ ŘƻƛΥ млΦмллнκƧōƳǊΦмффу 

{ǘŀŘŜƭƳŀƴƴΣ ±Φ !ΦΣ IƻŎƪŜΣ WΦΣ ±ŜǊƘŜƭƭŜΣ WΦΣ CƻǊǎǘŜǊΣ ±ΦΣ aŜǊƭƛƴƛΣ CΦΣ ¢ŜǊǊƛŜǊΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦ όнллфύΦ о5 ǎǘǊŀƛƴ ƳŀǇ 

ƻŦ ŀȄƛŀƭƭȅ ƭƻŀŘŜŘ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΥ ŀ ƴǳƳŜǊƛŎŀƭ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ōȅ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƳŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘǎΦ /ƻƳǇǳǘΦ 

aŜǘƘƻŘǎ .ƛƻƳŜŎƘΦ .ƛƻƳŜŘΦ 9ƴƎƛƴΦ мнΣ фрςфсΦ ŘƻƛΥ млΦмлулκмлнрруплфлолттнут 

{ǳƎƛȅŀƳŀΣ ¢ΦΣ tǊƛŎŜΣ WΦ {ΦΣ ŀƴŘ [ŀƴȅƻƴΣ [Φ 9Φ όнлмлύΦ CǳƴŎǝƻƴŀƭ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ǘƻ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƛƴ ōƻǘƘ 

ŎƻǊǝŎŀƭ ŀƴŘ ŎŀƴŎŜƭƭƻǳǎ ōƻƴŜ ƛǎ ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ƭƻŎŀƭƭȅ ŀƴŘ ƛǎ ŎƻƴŬƴŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ƭƻŀŘŜŘ ōƻƴŜǎΦ .ƻƴŜ псΣ омпς

онмΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнллфΦлуΦлрп 

±ƛŎŜŎƻƴǝΣ aΦΣ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ όнлмфύΦ CǊƻƳ ōŜŘ ǘƻ ōŜƴŎƘΥ Iƻǿ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ ƳŜŘƛŎƛƴŜ Ŏŀƴ ƘŜƭǇ ŀƎŜƛƴƎ 

ǊŜǎŜŀǊŎƘΦ aŜŎƘΦ !ƎŜƛƴƎ 5ŜǾΦ мттΣ млоςмлуΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦƳŀŘΦнлмуΦлтΦллм 

¸ŀƴƎΣ IΦΣ .ǳǘȊΣ YΦ 5ΦΣ 5ǳũȅΣ 5ΦΣ bƛŜōǳǊΣ DΦ [ΦΣ bŀǳƳŀƴΣ 9Φ !ΦΣ ŀƴŘ aŀƛƴΣ wΦ tΦ όнлмпύΦ /ƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǝƻƴ ƻŦ 

ŎŀƴŎŜƭƭƻǳǎ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ǎǘǊŀƛƴ ƛƴ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ ǳǎƛƴƎ ƳƛŎǊƻ/¢πōŀǎŜŘ ŬƴƛǘŜ 

ŜƭŜƳŜƴǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎΦ .ƻƴŜ ссΣ момςмофΦ ŘƻƛΥ млΦмлмсκƧΦōƻƴŜΦнлмпΦлрΦлмф 

¸ŀƴƎΣ IΦΣ 9ƳōǊȅΣ wΦ 9ΦΣ ŀƴŘ aŀƛƴΣ wΦ tΦ όнлмтύΦ 9ũŜŎǘǎ ƻŦ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘǳǊŀǝƻƴ ŀƴŘ ǎƘƻǊǘ ǊŜǎǘ ƛƴǎŜǊǝƻƴ ƻƴ 

ŎŀƴŎŜƭƭƻǳǎ ŀƴŘ ŎƻǊǝŎŀƭ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ t[ƻ{ hƴŜ мнΣ ŜлмсфрмфΦ ŘƻƛΥ 

млΦмотмκƧƻǳǊƴŀƭΦǇƻƴŜΦлмсфрмф 

¸ŜŀƳΣ /Φ ¢ΦΣ /ƘƛŀΣ {ΦΣ ¢ŀƴΣ IΦ /Φ /ΦΣ YǿŀƴΣ ¸Φ IΦΣ CƻƴƎΣ ²ΦΣ ŀƴŘ {ŜƴƎΣ WΦ WΦ .Φ όнлмуύΦ ! ǎȅǎǘŜƳŀǝŎ ǊŜǾƛŜǿ 

ƻŦ ŦŀŎǘƻǊǎ ŀũŜŎǝƴƎ ƳŜŘƛŎŀǝƻƴ ŀŘƘŜǊŜƴŎŜ ŀƳƻƴƎ ǇŀǝŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎΦ LƴǘΦ нлму 

нфмн нфΣ нсноςнсотΦ ŘƻƛΥ млΦмллтκǎллмфуπлмуπптрфπо 
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/ƘŀǇǘŜǊ пΥ vǳŀƴǝŦȅƛƴƎ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƛƴ 

ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΥ ǘƘŜ ŎǊƛǝŎŀƭ ǊƻƭŜ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ 

 

¢Ƙƛǎ ŎƘŀǇǘŜǊ ƛǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘƘŜ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ƳŀƴǳǎŎǊƛǇǘ ƛƴ ǇǊŜǇŀǊŀǝƻƴΥ 

vǳŀƴǝŦȅƛƴƎ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΥ ǘƘŜ ŎǊƛǝŎŀƭ ǊƻƭŜ ƻŦ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ 

CŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅΣ {ΦaΦΣ /ƘŜƻƴƎΣ ±Φ{ΦΣ tƛŎƪŜǊƛƴƎΣ 9ΦΣ tƛǾƻƴƪŀΣ tΦΣ .ŜƭƭŀƴǘǳƻƴƻΣ LΦΣ YŀŘƛǊƪŀƳŀƴŀǘƘŀƴΣ ±Φ 

ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 9Φ 

¢ƻ ōŜ ǎǳōƳƛǧŜŘ ǘƻ .ƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎǎ ŀƴŘ aƻŘŜƭƛƴƎ ƛƴ aŜŎƘŀƴƻōƛƻƭƻƎȅΦ  

 

¢ƘŜ ŎƻƴǘŜƴǘǎ ƻŦ ǘƘƛǎ ŎƘŀǇǘŜǊ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ 

ό{95ύ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΣ ǿƘŜƴ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΦ ¢ƘŜ ǎǘǳŘȅ 

ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜǎ ŀƭƭ ǘƘŜ рлп ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǎǘǳŘƛŜŘ ƛƴ ŎƘŀǇǘŜǊ оΣ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ǳǎŜ ƻŦ ƳƛŎǊƻπ/¢ 

ōŀǎŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΦ ¢ƘŜ ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘǿƻ ƎǊƻǳǇǎ ƻŦ ƳƛŎŜΥ ŀ ƎǊƻǳǇ ǿƘƛŎƘ ǿŜǊŜ 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘΣ ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ǇƻǎǘπƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΣ ŀƴŘ ŀ ƎǊƻǳǇ ǿƘƛŎƘ ǳƴŘŜǊǿŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŀƊŜǊ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΦ Lǘ ǿŀǎ ǎƘƻǿƴ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŎƘŀƴƎŜǎ ǘƘŜ {95 ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŀŎǊƻǎǎ 

ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘŜ ƘƛƎƘŜǎǘ {95 ǾŀƭǳŜǎ ŎƘŀƴƎŜŘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅΣ ǾŀǊȅƛƴƎ ŦǊƻƳ ƘŀƭŦ ǘƻ ŘƻǳōƭŜ ǘƘŜ ŀƳƻǳƴǘ 

ǎŜŜƴ ǿƘŜƴ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ǿŀǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ŘƛǊŜŎǘƭȅ ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ōƻƴŜϥǎ ŀȄƛǎΦ ¢ƘŜǎŜ ƘƛƎƘ {95 ǾŀƭǳŜǎ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ 

ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ǎƛŘŜ ŀƴŘ ŀǘ ǘƘŜ Řƛǎǘŀƭ ǇƻǊǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ ¢Ƙƛǎ ŬƴŘƛƴƎ ƛǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŀǎ ǘƘŜ {95 ƛǎ 

ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘ ŀǎ ǘƘŜ Ƴŀƛƴ ŘǊƛǾŜǊ ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ  
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Abstract 

LƴǘǊƻŘǳŎǝƻƴΥ ¢ƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŜȄǘŜƴǎƛǾŜƭȅ ǳǎŜŘ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ōƻƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǝōƛŀ ŀƊŜǊ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜǊŜ ƛǎ ŀ ǇǊŜǾŀƛƭƛƴƎ ŀǎǎǳƳǇǝƻƴ ǘƘŀǘ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘ ƛǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀȄƛŀƭƭȅ ǘƻ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ aŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ƳƻŘŜƭǎ ƻƊŜƴ ǳǝƭƛǎŜǎ ǎǘǊŀƛƴ 

ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ό{95ύ ŀǎ ŀƴ ƛƴǇǳǘ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΣ ǘƘƻǳƎƘ ƻǘƘŜǊ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ǎǝƳǳƭƛΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎ Ŏŀƴ ŀƭǎƻ ōŜ ǳǎŜŘΦ ¢ƘŜ ŀƛƳ ƻŦ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ǿŀǎ ǘƻ ǉǳŀƴǝŦȅ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ 

ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ {95 ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΣ ōȅ ǳǎƛƴƎ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 

ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ƳƛŎŜ ǿƘƛŎƘ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ŀƴŘ ŜȄǇƻǎŜŘ ǘƻ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻǾŜǊ ŀ 

ǘǿƻπǿŜŜƪ ǇŜǊƛƻŘΦ  

aŜǘƘƻŘǎΥ [ƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ƳƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ όƳƛŎǊƻπ/¢ύ ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ǘŀƪŜƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀŜ ƻŦ 

ŜƭŜǾŜƴ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜ ŀǘ ŀƎŜǎ му ŀƴŘ нл ǿŜŜƪǎΦ {ƛȄ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎŜ ǳƴŘŜǊǿŜƴǘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŀǘ ŀƎŜ мф ǿŜŜƪǎΦ aƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ ƎŜƴŜǊŀǘŜŘΣ ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘƘŜ ǎŜƎƳŜƴǘŜŘ ƳƛŎǊƻπ/¢ 

ƛƳŀƎŜǎΦ ¢ƘǊŜŜ ƳƻŘŜƭǎ ǳǎƛƴƎ ǳƴƛǘŀǊȅ ƭƻŀŘǎ ǿŜǊŜ ƭƛƴŜŀǊƭȅ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ŀ ǊŀƴƎŜ ƻŦ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΣ ƎŜƴŜǊŀǘŜŘ ŀǎ ŀ ŦǳƴŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ όʻΣ лϲςолϲ ǊŀƴƎŜΣ рϲ 

ǎǘŜǇǎύ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŀƴǘŜǊƛƻǊπǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ ό˒Σ лϲΥ ŀƴǘŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎΣ ǇƻǎƛǝǾŜ ŀƴǝŎƭƻŎƪǿƛǎŜΣ 

όƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ǾƛŜǿύΣ лϲςоррϲ ǊŀƴƎŜΣ рϲ ǎǘŜǇǎύΦ ¢ƘŜ {95 ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀƴŘ ǘƘŜ ƳŜŘƛŀƴ фрǘƘπмллǘƘ 

ǇŜǊŎŜƴǝƭŜ ƻŦ ǘƘŜ {95 ǿŀǎ ƻōǘŀƛƴŜŘ όфрtψ{95ύΦ  

wŜǎǳƭǘǎΥ ¢ƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜŘ ŀ ƘƛƎƘ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ǘƻ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀŎǊƻǎǎ 

ŀƭƭ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ [ƻǿŜǊ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ фрtψ{95 ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ŦƻǊ ǎŜǾŜǊŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ 

Ґ млϲΣ ˒ Ґ нлрπнмлϲύ ǘƘŀƴ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜ όʻ Ґ лϲΣ ˒ Ґ лϲύΦ IƛƎƘŜǊ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ фрtψ{95 ǿŜǊŜ 

ŦƻǳƴŘ ŀǘ ŘƛũŜǊŜƴǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ Ґ олϲΣ ˒ Ґ орπрлϲύ ǘƻ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ ¢ƘŜǎŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ǎǘǊŜǎǎ 

ǘƘŜ ƘƛƎƘ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ǘƻ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ  

/ƻƴŎƭǳǎƛƻƴΥ ¢ƘŜǎŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ƛƳǇŀŎǘǎ ǘƘŜ {95 

ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΦ ¢ƘǳǎΣ ǘƘŜ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ ŀƴŘ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ƭƻŀŘ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ 

ǿŜƭƭ ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ŘǳǊƛƴƎ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ ŀƴŘ ǘŀƪŜƴ ƛƴǘƻ ŀŎŎƻǳƴǘ ƛƴ ǇǊŜŘƛŎǝǾŜ ƳƻŘŜƭǎ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ 

ǳǎƛƴƎ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ǘƘŜƻǊƛŜǎΦ CƻǊ ŜȄŀƳǇƭŜΣ ǘƘŜ ŬƴŘƛƴƎǎ ǎǳƎƎŜǎǘ ǘƘŀǘ ƛƴ ƻǊŘŜǊ ǘƻ ŘŜŎǊŜŀǎŜ ǘƘŜ Ǌƛǎƪ 

ƻŦ ƭƻŎŀƭ ƳƛŎǊƻπŘŀƳŀƎŜ ǘƘŜ ǾŀƭǳŜ ƻŦ ʻ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ƪŜǇǘ ōŜƭƻǿ мрϲ ŀƴŘ ǘƘŜ ǾŀƭǳŜ ƻŦ ˒  ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ƛƴ ǘƘŜ 

ǊŀƴƎŜ мтрϲ ŀƴŘ нпрϲΦ /ƻƴǾŜǊǎŜƭȅΣ ƘƛƎƘŜǊ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ  ̒ŀƴŘ ǎǇŜŎƛŬŎ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ  ˒ǿƻǳƭŘ ƭŜŀŘ ǘƻ ƘƛƎƘ ǾŀƭǳŜǎ 

ƻŦ ƭƻŎŀƭ {95 ǘƘŀǘ Ƴŀȅ ƭŜŀŘ ǘƻ ŀƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴΦ  
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4.1 Introduction 

.ƻƴŜ ƛǎ ŀ Ŏƻƴǎǘŀƴǘƭȅ ŎƘŀƴƎƛƴƎ ǝǎǎǳŜΣ ŀŘŀǇǝƴƎ ǘƻ ǘƘŜ ŘŜƳŀƴŘǎ ǇƭŀŎŜŘ ǳǇƻƴ ƛǘΦ ¢Ƙƛǎ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛǎ ŘǊƛǾŜƴ 

ōȅ ŀ ŎƻƳǇƭŜȄ ƛƴǘŜǊǇƭŀȅ ƻŦ ōƻǘƘ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻŎƘŜƳƛŎŀƭ ŦŀŎǘƻǊǎ ό.ƻƴŜǿŀƭŘΣ нлммΤ aŀǊǝƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлмфύΦ hƴŜ ƻŦ ǘƘŜ ƪŜȅ ǘƘŜƻǊƛŜǎ ŜȄǇƭŀƛƴƛƴƎ ǘƘŜ ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƛƴƅǳŜƴŎŜ ƻƴ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƛǎ CǊƻǎǘϥǎ 

ΨƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘΩ ǘƘŜƻǊȅ όCǊƻǎǘΣ нллоύΦ ¢Ƙƛǎ ǇǊƻǇƻǎŜǎ ǘƘŀǘ ōƻƴŜ ǝǎǎǳŜ ǊŜǎǇƻƴŘǎ ŀƴŘ ŀŘŀǇǘǎ ǘƻ ǘƘŜ ƭŜǾŜƭ 

ƻŦ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ƛǘ ŜȄǇŜǊƛŜƴŎŜǎΦ ²ƘŜƴ ǎǳōƧŜŎǘŜŘ ǘƻ ŀǇǇǊƻǇǊƛŀǘŜ ƭŜǾŜƭǎ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴΣ ōƻƴŜ ǊŜǎǇƻƴŘǎ ōȅ 

ƛƴƛǝŀǝƴƎ ŀ ǇǊƻŎŜǎǎ ŎŀƭƭŜŘ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ōƻƴŜ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎΦ ¢Ƙƛǎ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƛǎ 

ǳƴŘŜǊǘŀƪŜƴ ōȅ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŎŜƭƭǎΥ ƻǎǘŜƻŎȅǘŜǎ ǎŜƴǎŜ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎΣ ƻǎǘŜƻōƭŀǎǘǎ ŀŘŘ ōƻƴŜ ǿƘŜǊŜ 

ƴŜŜŘŜŘ όŦƻǊ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴ ŀōƻǾŜ ŀ ǊŜƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘ ŀƴŘ ōŜƭƻǿ ōƻƴŜ ȅƛŜƭŘύΣ ŀƴŘ ƻǎǘŜƻŎƭŀǎǘǎ 

ǊŜƳƻǾŜ ōƻƴŜ ǿƘŜǊŜ ƛǘ ƛǎ ƴƻǘ ƴŜŜŘŜŘ όŦƻǊ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴ ōŜƭƻǿ ŀ ŎŜǊǘŀƛƴ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘύΦ ¦ƴŘŜǊǎǘŀƴŘƛƴƎ 

ŀƴŘ ǳǝƭƛǎƛƴƎ ǘƘŜ ǇǊƛƴŎƛǇƭŜǎ ƻŦ ǘƘƛǎ ΨƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘΩ ǘƘŜƻǊȅ ƘƻƭŘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ ǇƻǘŜƴǝŀƭ ŦƻǊ ǇǊƻƳƻǝƴƎ ōƻƴŜ 

ŦƻǊƳŀǝƻƴ ŀƴŘ ǇǊŜǾŜƴǝƴƎ ƻǊ ǘǊŜŀǝƴƎ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ 

hǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜ ŀǊŜ ǘƘŜ Ƴƻǎǘ ŎƻƳƳƻƴ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ ǎƛƳǳƭŀǝƴƎ ǇƻǎǘƳŜƴƻǇŀǳǎŀƭ 

ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ŎŀǳǎŜŘ ōȅ ŀƴ ƻŜǎǘǊƻƎŜƴ ŘŜŬŎƛŜƴŎȅΣ ǿƘƛŎƘ ǘǊƛƎƎŜǊǎ ŀŎŎŜƭŜǊŀǘŜŘ ōƻƴŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ό.ƻǳȄǎŜƛƴ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрΤ wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмфύΦ LƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴǎ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻƴ 

ƳƻǳǎŜ ōƻƴŜǎ όǿƘƛŎƘ Ŏŀƴ ƛƴŘǳŎŜ ŀǇǇǊƻǇǊƛŀǘŜ ǎǘǊŀƛƴ ƭŜǾŜƭǎ ŦƻǊ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴύ ǳǎƛƴƎ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ƳƻŘŜƭǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘΦ ¢Ƙƛǎ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΣ ŬǊǎǘ ƛƴǘǊƻŘǳŎŜŘ ōȅ 5Ŝ {ƻǳȊŀ όнллрύ ŦƻǊ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ 

ǝōƛŀΣ Ƙŀǎ ōŜŎƻƳŜ ŀ ǿƛŘŜƭȅ ŀŘƻǇǘŜŘ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ƛƴ ƛƴǾŜǎǝƎŀǝƻƴǎ ƻŦ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ Lƴ ǘƘŜ Ǉŀǎǘ мр ȅŜŀǊǎΣ 

ƛǘ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǳǝƭƛǎŜŘ ƛƴ ŀǘ ƭŜŀǎǘ ру ǎǘǳŘƛŜǎ ƛƴǾƻƭǾƛƴƎ ǘƘŜ ǝōƛŀ όaŜŀƪƛƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ bŜǇŀƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ 

aƻǊŜƻǾŜǊΣ ǘƘƛǎ ƳƻŘŜƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƻ ƻǘƘŜǊ ƳǳǊƛƴŜ ŀƴŀǘƻƳƛŎŀƭ ǎƛǘŜǎΣ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ǘƘŜ ǳƭƴŀ όŀǘ ƭŜŀǎǘ 

мл ǎǘǳŘƛŜǎύ ŀƴŘ ŎŀǳŘŀƭ ǾŜǊǘŜōǊŀ όŀǘ ƭŜŀǎǘ у ǎǘǳŘƛŜǎύ όbŜǇŀƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƳŀƧƻǊƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜǎŜ 

ǎǘǳŘƛŜǎ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜ ƳƻǊǇƘƻƳŜǘǊƛŎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ŎƻǊǝŎŀƭ 

ǘƘƛŎƪƴŜǎǎ ŀƴŘ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ƴǳƳōŜǊΣ ƻǊ ǘƘŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎΣ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ ǎǝũƴŜǎǎ ŀƴŘ 

ǎǘǊŜƴƎǘƘ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ όbŜǇŀƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ ¸ŜǘΣ ƛƴŦƻǊƳŀǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŀƴŘ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ό{95ύ 

ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ōƻƴŜ Ŏŀƴ ǇǊƻǾƛŘŜ ǳǎŜŦǳƭ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ 

¢ƘŜǎŜ ǎǘǊŀƛƴǎ Ŏŀƴ ōŜ ǊŜŎƻǊŘŜŘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƭȅ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ǳǎŜ ƻŦ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜǎ ƛƴ ǇƻǊǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ 

ŜȄǘŜǊƴŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ό{ǳƎƛȅŀƳŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллуΤ aƻǳǎǘŀŦŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллфΣ нлмнΤ {ǘŀŘŜƭƳŀƴƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нллфΤ [ƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ tŀǘŜƭ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ ¸ŀƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ bƻǊƳŀƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрΤ wŀȊƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрύΣ ŘƛƎƛǘŀƭ 

ƛƳŀƎŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴ ό5L/ύ ƻƴ ǘƘŜ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ό/ŀǊǊƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ .ŜƎƻƴƛŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύ 

ŀƴŘ ŘƛƎƛǘŀƭ ǾƻƭǳƳŜ ŎƻǊǊŜƭŀǝƻƴ ό5±/ύ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ƭƻŀŘŜŘ ƛƴ ŀ ǎǘŜǇǿƛǎŜ ƳŀƴƴŜǊ όDƛƻǊƎƛ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ 

нлмуΤ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ {ǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜǎ Ŏŀƴ ōŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ƳŜŀǎǳǊŜ ƭƻŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŘǳǊƛƴƎ 

ƭƻŀŘƛƴƎΣ ŜƛǘƘŜǊ ŜȄ ǾƛǾƻ ƻǊ ƛƴ ǾƛǾƻ όŀƭǘƘƻǳƎƘΣ ƛŦ ŘƻƴŜ ƛƴ ǾƛǾƻΣ ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ƎŀǳƎŜǎ ƛǎ ŜȄǘǊŜƳŜƭȅ 

ƛƴǾŀǎƛǾŜύΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜȅ ƻƴƭȅ ƻǳǘǇǳǘ ǎǘǊŀƛƴǎ ƛƴ ƭƛƳƛǘŜŘ ƭƻŎŀǝƻƴǎ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜ ǎǳǊŦŀŎŜΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ǘƘŜȅ 
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ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǎǝũŜƴƛƴƎ ŜũŜŎǘǎ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜƛǊ ǊŜƭŀǝǾŜ ǎƛȊŜ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ōƻƴŜ 

ό.ŜƎƻƴƛŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмтύΦ Lƴ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ 5L/ ƻǳǘǇǳǘǎ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜΦ 

¢Ƙƛǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ƛǎ ǎŜƴǎƛǝǾŜ ǘƻ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ǊŜǉǳƛǊŜŘ ŦƻǊ ŎŀƭŎǳƭŀǝƴƎ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴΣ ǎǳŎƘ 

ŀǎ ǎǇŜŎƪƭŜ ǎƛȊŜ ŀƴŘ ŘŜƴǎƛǘȅ ό/ŀǊǊƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпύΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ƴŀǘǳǊŜ ƻŦ ǘƘŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜΣ ƛǘ 

Ƴǳǎǘ ōŜ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘ ŜȄ ǾƛǾƻΦ 5±/ ƻũŜǊǎ ŀ ƳƻǊŜ ŘŜǘŀƛƭŜŘ ƻǳǘǇǳǘ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴΣ ƳŜŀǎǳǊƛƴƎ 

ōƻǘƘ ƛƴǘŜǊƴŀƭ όǿƛǘƘ ƘƛƎƘŜǊ ŀŎŎǳǊŀŎȅύ ŀƴŘ ǎǳǊŦŀŎŜ όǿƛǘƘ ƭƻǿŜǊ ŀŎŎǳǊŀŎȅύ ǎǘǊŀƛƴǎΦ !ƎŀƛƴΣ ǘƘƛǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ 

Ƴǳǎǘ ōŜ ŎŀǊǊƛŜŘ ƻǳǘ ŜȄ ǾƛǾƻΦ ¢ƻ ƳƛǝƎŀǘŜ ǘƘŜǎŜ ƭƛƳƛǘŀǝƻƴǎΣ ƛƴ ǎƛƭƛŎƻ όŎƻƳǇǳǘŀǝƻƴŀƭύ ƳƻŘŜƭǎ Ŏŀƴ ōŜ ǳǎŜŘ 

ǘƻ ǇǊƻǾƛŘŜ ŀƴ ŀƭǘŜǊƴŀǝǾŜ ƳŜǘƘƻŘ ŦƻǊ ǇǊŜŘƛŎǝƴƎ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴǎ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ƛƴǘŜǊƴŀƭ ŀƴŘ ǎǳǊŦŀŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ 

ōƻƴŜ ǳƴŘŜǊ ƭƻŀŘƛƴƎ ό.ƛǊƪƘƻƭŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсΤ /ŀǊǊƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуΤ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀΣ нлнмŀΣ нлнмōύΦ 

aƛŎǊƻπŎƻƳǇǳǘŜŘ ǘƻƳƻƎǊŀǇƘȅ όƳƛŎǊƻπ/¢ύ ōŀǎŜŘ ƳƛŎǊƻπŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ όƳƛŎǊƻπC9ύ ƳƻŘŜƭǎ ŀƭƭƻǿ ŦƻǊ ǘƘŜ 

ƴƻƴπƛƴǾŀǎƛǾŜ ǇǊŜŘƛŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ōƻƴŜ ǿƘŜƴ ŜȄǘŜǊƴŀƭƭȅ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭƭȅ 

ƭƻŀŘŜŘ όwŀȊƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ ¸ŀƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ .ƛǊƪƘƻƭŘ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмсΤ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнмōΣ нлнмŀΤ wƻōŜǊǘǎ 

Ŝǘ ŀƭΦΣ нлноύΦ ¢ƘŜȅ ŀƭǎƻ ŀƭƭƻǿ ŦƻǊ ŀƴ ŜǾŀƭǳŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǎŜƴǎƛǝǾƛǘȅ ƻŦ ŘƛũŜǊŜƴǘ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎ ƻƴ ǘƘŜ 

ōƛƻƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ōƻƴŜΣ ǿƘŜǊŜ ƛǘ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ Ƙŀǎ ŀ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ 

ƛƳǇŀŎǘ ƻƴ ǘƘŜ ōƻƴŜΩǎ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ όCŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпύΤ ǎƻƳŜǘƘƛƴƎ ǘƘŀǘ ŎƻǳƭŘ ƴƻǘ ōŜ ŀŎƘƛŜǾŜŘ 

ǿƛǘƘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ bŜǾŜǊǘƘŜƭŜǎǎΣ ǘƻ ŜƴǎǳǊŜ ǘƘŜƛǊ ŀŎŎǳǊŀŎȅ ŀƴŘ ǊŜƭƛŀōƛƭƛǘȅ ƛƴ ǇǊŜŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎŜǩƴƎǎΣ ǘƘŜǎŜ 

ƳƻŘŜƭǎ ǊŜǉǳƛǊŜ ǾŀƭƛŘŀǝƻƴ ŀƎŀƛƴǎǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ŘŀǘŀΦ ¢ƘŜ ŘƛǎǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ 

όǎǝũƴŜǎǎ ŀƴŘ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘύ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀ ǳƴŘŜǊ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ǿŜǊŜ ŀŎŎǳǊŀǘŜƭȅ ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ōȅ 

ƘŜȄŀƘŜŘǊŀƭ ƘƻƳƻƎŜƴŜƻǳǎ ƳƛŎǊƻπŬƴƛǘŜ ŜƭŜƳŜƴǘ όƳƛŎǊƻπC9ύ ƳƻŘŜƭǎΣ ŀǎ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜŘ ƛƴ ǇǊŜǾƛƻǳǎ 

ǎǘǳŘƛŜǎ όhƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуΣ нлнмύΦ  

¢ƘŜǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ƛƴǘŜƎǊŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳǎΣ ōŀǎŜŘ ƻƴ ǘƘŜ {95 ƻǳǘǇǳǘǎ ƻŦ 

ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭǎΣ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴ ό{ŎƘǳƭǘŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмоΤ [ŜǾŎƘǳƪ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмпΤ 

tŜǊŜƛǊŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмрΤ /ŀǊǊƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуΤ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀΣ нлнмŀύΦ ¢ƘŜǎŜ ƳƻŘŜƭǎ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŀǇǇƭƛŜŘ 

ǘƻ ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ŦƻǊ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΣ ǎǇŜŎƛŬŎŀƭƭȅ 

ǇŀǊŀǘƘȅǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜ όt¢Iύ ŀƴŘ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΣ ŀǇǇƭƛŜŘ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ƳƻŘŜƭ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлōΣ нлнмōύΦ ²ƘŜƴ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ƭƻƴƎƛǘǳŘƛƴŀƭ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎΣ ǘƘŜ 

ƳƻŘŜƭǎ ǿŜǊŜ ǎƘƻǿƴ ǘƻ ǇǊŜŘƛŎǘ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǿŜƭƭ όŀ ǎǇŀǝŀƭ ƳŀǘŎƘ ƻŦ ŀōƻǾŜ рф҈ ƻƴ ōƻǘƘ ǘƘŜ 

ǇŜǊƛƻǎǘŜŀƭ ŀƴŘ ŜƴŘƻǎǘŜŀƭ ǎǳǊŦŀŎŜǎύ ōǳǘ ŘƛŘ ƴƻǘ ŎŀǇǘǳǊŜ ǊŜǎƻǊǇǝƻƴ ǿŜƭƭ όŀ ǎǇŀǝŀƭ ƳŀǘŎƘ ƻŦ пт҈ ƻŦ ǘƘŜ 

ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ǾƻȄŜƭǎύ ό/ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлŀύΦ !ŘŘƛǝƻƴŀƭƭȅΣ ǘƘƛǎ ƳƻŘŜƭ ǿŀǎ ǳǎŜŘ ǘƻ ƛŘŜƴǝŦȅ ǘƘŜ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ 

ŘŜƴǎƛǘȅ ό{95ύ ŀǎ ǘƘŜ Ƴƻǎǘ ǎǳƛǘŀōƭŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǎǝƳǳƭǳǎ ŦƻǊ ŘǊƛǾƛƴƎ ǘƘŀǘ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳΦ 

IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘƛǎ ŬƴŘƛƴƎΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ƻǾŜǊŀƭƭ ƳƻŘŜƭ ƻǳǘǇǳǘǎΣ ŘŜǇŜƴŘ ƻƴ ǘƘŜ ŎƻǊǊŜŎǘƴŜǎǎ ƻŦ ǘƘŜ ǳƴŘŜǊƭȅƛƴƎ 

ŀǎǎǳƳǇǝƻƴǎ ǳǎŜŘ ǘƻ ƎŜƴŜǊŀǘŜ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭǎΦ 



ммл 
 

! ƪŜȅ ŀǎǎǳƳǇǝƻƴ ŎƻƳƳƻƴƭȅ ƳŀŘŜ ƛƴ ǎǘǳŘƛŜǎ ǎƛƳǳƭŀǝƴƎ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƭȅ ƛƴŘǳŎŜŘ 

ōȅ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ ƛǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ƛǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀȄƛŀƭƭȅ ǘƻ ǘƘŜ ōƻƴŜΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ƛǎ 

ŀǇǇƭƛŜŘ ǘƘǊƻǳƎƘ ǘƘŜ ƪƴŜŜ ŀƴŘ ŀƴƪƭŜ ƧƻƛƴǘǎΣ ƛƴǘǊƻŘǳŎƛƴƎ ǳƴŎŜǊǘŀƛƴǘȅ ǘƻ ǘƘŜ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŦƻǊŎŜ ŀǇǇƭƛŜŘ 

ǘƻ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ŀǎ ǘƘƛǎ ǇǊƻŎŜŘǳǊŜ ƛǎ ǊŜǇŜŀǘŜŘ ǎŜǾŜǊŀƭ ǝƳŜǎΣ ǊŜǇƻǎƛǝƻƴƛƴƎ Ƴŀȅ ŀƭǎƻ ƘŀǾŜ ŀƴ 

ŜũŜŎǘ ƻƴ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ ōƻƴŜ ǎǘǊŀƛƴǎ όDƛƻǊƎƛ ŀƴŘ 5ŀƭƭΩ!ǊŀΣ нлмуύΦ wŜŎŜƴǘ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ǎǳƎƎŜǎǘǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴ Ŏŀƴ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘƭȅ ƛƳǇŀŎǘ ǘƘŜ ōƻƴŜϥǎ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ όCŀǊŀƎŜπhΩwŜƛƭƭȅ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнпύΦ ¢ƘŜ 

ǇǊŜŘƛŎǘŜŘ ŦŀƛƭǳǊŜ ƭƻŀŘ ǊŀƴƎŜŘ ŦǊƻƳ ƘŀƭŦ ǘƻ ŘƻǳōƭŜ ƻŦ ǘƘŀǘ ƻŦ ǘƘŜ ŀǎǎǳƳŜŘ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ŘŜǇŜƴŘƛƴƎ ƻƴ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΦ bŜǾŜǊǘƘŜƭŜǎǎΣ ƛǘ ƛǎ ǎǝƭƭ ǳƴƪƴƻǿƴ Ƙƻǿ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀũŜŎǘǎ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ 

ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ǇǊƻǇŜǊǝŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΣ ǿƘƛŎƘ ǿƻǳƭŘ ƛƳǇŀŎǘ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƻǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ōƻƴŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴΦ 

¢ƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ǘƘŜ ŀƛƳ ƻŦ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ǿŀǎ ǘƻ ǉǳŀƴǝŦȅ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ {95 

ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ ǝōƛŀΣ ōȅ ǳǎƛƴƎ ŀ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ƳƛŎǊƻπC9 ƳƻŘŜƭ ƻŦ ƳƛŎŜ ǿƘƛŎƘ ƘŀǾŜ ōŜŜƴ 

ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ŀƴŘ ŜȄǇƻǎŜŘ ǘƻ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƻǾŜǊ ŀ ǘǿƻπǿŜŜƪ ǇŜǊƛƻŘΦ 

 

4.2 Materials and methods 

4.2.1 Experimental in vivo data  

¢ƘŜ ǎŀƳŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ Řŀǘŀ ǿŀǎ ǳǎŜŘ ŀǎ ƛƴ /ƘŀǇǘŜǊ оΦ LƳŀƎƛƴƎ Řŀǘŀ ǿŀǎ ŀŎǉǳƛǊŜŘ ŦǊƻƳ ŀ ǇǊŜǾƛƻǳǎ 

ǎǘǳŘȅ ōȅ wƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύ ǿƘŜǊŜ ŜƭŜǾŜƴ ŦŜƳŀƭŜ /рт.[κс ƳƛŎŜ ǿŜǊŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ŀǘ ŀƎŜ мп ǿŜŜƪǎ 

όCƛƎǳǊŜ оΦмύ ŀƴŘ ǘƘŜ ǊƛƎƘǘ ǝōƛŀŜ ƻŦ ǘƘŜ ƳƛŎŜ ǿŜǊŜ ǎŎŀƴƴŜŘ ŜǾŜǊȅ ƻǘƘŜǊ ǿŜŜƪΣ ŦǊƻƳ ǿŜŜƪ мп ǘƻ нпΣ ǳǎƛƴƎ 

ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƛŎǊƻπ/¢ ό±ƛǾŀ/¢улΣ {ŎŀƴŎƻ aŜŘƛŎŀƭ .ǊǸǝǎŜƭƭŜƴΣ {ǿƛǘȊŜǊƭŀƴŘύΦ ¢ƘŜ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ǇǊƻǘƻŎƻƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ 

ǇǊŜǾƛƻǳǎƭȅ ŘŜŬƴŜŘ ōȅ hƭƛǾƛŜǊƻ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмтύΣ ǘƻ ŀƭƭƻǿ ŦƻǊ ǘƘŜ ǎŎŀƴƴƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ǿƘƻƭŜ ōƻƴŜ ŀǘ ŀ ƘƛƎƘ 

ǊŜǎƻƭǳǝƻƴΣ ǿƛǘƘ ƳƛƴƛƳŀƭ ŜũŜŎǘǎ ƻŦ ǊŀŘƛŀǝƻƴ όǎŎŀƴƴƛƴƎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊǎΥ рр ƪ±ǇΣ мпр !˃Σ млΦп Ƴ˃ ƛǎƻǘǊƻǇƛŎ 

ǾƻȄŜƭ ǎƛȊŜΣ он ƳƳ ŬŜƭŘ ƻŦ ǾƛŜǿΣ млл Ƴǎ ƛƴǘŜƎǊŀǝƻƴ ǝƳŜ ŀƴŘ мрллκтрл ǎŀƳǇƭŜǎκǇǊƻƧŜŎǝƻƴǎύΦ ¢ƘŜ 

ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ǊŜŎƻƴǎǘǊǳŎǘŜŘ ǳǎƛƴƎ ŀ ǘƘƛǊŘπƻǊŘŜǊ ǇƻƭȅƴƻƳƛŀƭ ōŜŀƳ ƘŀǊŘŜƴƛƴƎ ŎƻǊǊŜŎǝƻƴ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳ ōŀǎŜŘ 

ƻƴ ŀ мнлл ƳƎI!κŎƳо ǿŜŘƎŜ ǇƘŀƴǘƻƳΣ ǿƘƛŎƘ ǿŀǎ ǇǊƻǾƛŘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƳŀƴǳŦŀŎǘǳǊŜǊΦ 

Lƴ ǘƘƛǎ ǎǘǳŘȅ ǘƘŜ ƳƛŎǊƻπ/¢ ƛƳŀƎŜǎ ŀŎǉǳƛǊŜŘ ŀǘ ǿŜŜƪǎ му ŀƴŘ нл ŦƻǊ ōƻǘƘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ƳƛŎŜ 

όh±· ƎǊƻǳǇΣ bҐрύ ŀƴŘ ŦƻǊ ƳƛŎŜ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳƛǎŜŘ ŀƴŘ ǎǳōǎŜǉǳŜƴǘƭȅ ǎǳōƧŜŎǘŜŘ ǘƻ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ όh±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇΣ bҐсύ ǿŜǊŜ ǳǎŜŘΦ ¢Ƙƛǎ ŜȄǘŜǊƴŀƭ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ǿŀǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƛƴ 

ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭΣ ŀǘ ǿŜŜƪǎ мф ŀƴŘ нм όCƛƎǳǊŜ оΦмύΦ  

9ŀŎƘ ǊƛƎƘǘ ǝōƛŀ ǿŀǎ ǎŜŎǳǊŜŘ ōŜǘǿŜŜƴ ǘǿƻ ǎƻƊ ŎŀǇǎ ŀƴŘ ǎǳōƧŜŎǘŜŘ ǘƻ ŀ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭƭȅ ƭƻŀŘƛƴƎ ǊŜƎƛƳŜΦ 

¢ƘŜ ǊŜƎƛƳŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜŘ ƻŦ ŀ ǇŜŀƪ ƭƻŀŘ ƻŦ мн bΣ ŎƻƳǇǊƛǎƛƴƎ ƻŦ ŀ ǎǘŀǝŎ ǇǊŜƭƻŀŘ ƻŦ н b ŦƻƭƭƻǿŜŘ ōȅ ŀ ŘȅƴŀƳƛŎ 

ƭƻŀŘ ƻŦ мл bΦ ¢ƘŜ ŘȅƴŀƳƛŎ ƭƻŀŘ ǿŀǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀǘ ŀ ƘƛƎƘπǎǘǊŀƛƴ ǊŀǘŜ ƻŦ мслΣллл bκǎ όǊŜŀŎƘƛƴƎ ǘƘŜ ƳŀŎƘƛƴŜǎ 



ммм 
 

ƳŀȄƛƳǳƳ ƴƻƳƛƴŀƭ ǎǇŜŜŘύ ŦƻǊ пл ŎȅŎƭŜǎ ǇŜǊ ŘŀȅΣ ǊŜǇŜŀǘŜŘ ǘƘǊŜŜ ǝƳŜǎ ǇŜǊ ǿŜŜƪ ƻƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘŜ Řŀȅǎ 

ό9ƭŜŎǘǊƻCƻǊŎŜ .ƛƻ5ȅƴŀƳƛŎǎ рмллΣ ¢! ƛƴǎǘǊǳƳŜƴǘǎΣ ¦{!ύΦ ¢ƘŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ƴƻƳƛƴŀƭ ƭƻŀŘ ǿŀǎ ŀǎǎǳƳŜŘ ǘƻ ōŜ 

ŀƭƻƴƎ ǘƘŜ ŀȄƛŀƭ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǝōƛŀΦ ¢Ƙƛǎ ŜǎǘŀōƭƛǎƘŜŘ ǇǊƻǘƻŎƻƭ Ƙŀǎ ōŜŜƴ ǎƘƻǿƴ ǘƻ ƛƴŘǳŎŜ ŀŘŀǇǘŀǝƻƴǎ 

ƛƴ ōƻǘƘ ŎƻǊǝŎŀƭ ŀƴŘ ǘǊŀōŜŎǳƭŀǊ ƭŀƳŜƭƭŀǊ ōƻƴŜ ǿƛǘƘƻǳǘ ƛƴŘǳŎƛƴƎ ƳƛŎǊƻπŘŀƳŀƎŜ ό5Ŝ {ƻǳȊŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллрύΦ 

!ƭƭ ǘƘŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǇǊƻŎŜŘǳǊŜǎ ŎƻƳǇƭƛŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ¦Y !ƴƛƳŀƭǎ ό{ŎƛŜƴǝŬŎ tǊƻŎŜŘǳǊŜǎύ !Ŏǘ мфус ŀƴŘ 

ǿŜǊŜ ŀǇǇǊƻǾŜŘ ōȅ ǘƘŜ ƭƻŎŀƭ wŜǎŜŀǊŎƘ 9ǘƘƛŎǎ /ƻƳƳƛǧŜŜ ƻŦ ǘƘŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ {ƘŜŶŜƭŘΦ  

4.2.2 Image processing and micro-FE models  

¢Ƙƛǎ ǎǘǳŘȅ ǳǝƭƛǎŜǎ ǘƘŜ ǎŀƳŜ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ ƳƻŘŜƭƭƛƴƎ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ŘŜǘŀƛƭŜŘ ƛƴ /ƘŀǇǘŜǊ о όCƛƎǳǊŜ оΦнύΦ ¢ƘŜ ǎƻƭŜ 

ƳƻŘƛŬŎŀǝƻƴ ǘƻ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭ ƛƴǾƻƭǾŜǎ ŀŘƧǳǎǝƴƎ ǘƘŜ ōƻǳƴŘŀǊȅ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎΥ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ƳŀƎƴƛǘǳŘŜ ƛǎ ǎŎŀƭŜŘ 

ŦǊƻƳ м b ǘƻ мн b ǘƻ ǎƛƳǳƭŀǘŜ ǘƘŜ ƭƻŀŘ ǳǎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǝōƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ƳƻŘŜƭ όwƻōŜǊǘǎ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлнлύΦ  

4.2.3 Post processing 

¢ƘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭǎ ƻŦ ǎǳǇŜǊǇƻǎƛǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŜũŜŎǘǎ ŀƴŘ ǎŎŀƭƛƴƎ ǿŜǊŜ ŜƳǇƭƻȅŜŘ ŘǳǊƛƴƎ ǇƻǎǘπǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎΣ ŘǳŜ 

ǘƻ ǘƘŜ ƭƛƴŜŀǊƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ƳƻŘŜƭǎ όCƛƎǳǊŜ оΦн CύΦ ¢Ƙƛǎ ŀƭƭƻǿŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ǳƴƛǘŀǊȅ ƭƻŀŘ ƳƻŘŜƭǎ ƎŜƴŜǊŀǘŜŘ ƛƴ 

/ƘŀǇǘŜǊ о ǘƻ ōŜ ŎƻƳōƛƴŜŘ ǘƻ ƻǳǘǇǳǘ ǘƘŜ {95 ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘ ƭƻŀŘ ƻŦ мн b ŀŎǝƴƎ ǿƛǘƘƛƴ 

ŀ ŎƻŘŜ ƻŦ ǳƴŎŜǊǘŀƛƴǘȅ ό/ƘŀǇǘŜǊ оΣ 9ǉǳŀǝƻƴǎ мπпΣ ǿƘŜǊŜ Ὂ Ґ мн bύΦ ¢Ƙƛǎ ŎƻƴŜ ǿŀǎ ŘŜŬƴŜŘ ƛƴ ŦǳƴŎǝƻƴ ƻŦ 

ǘƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ όʻΣ лπолϲ ǊŀƴƎŜΣ рϲ ǎǘŜǇǎύ ŀƴŘ ǘƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŀƴǘŜǊƛƻǊπ

ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ όΣͅ лϲΥ ŀƴǘŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎΣ ǇƻǎƛǝǾŜ ŀƴǝŎƭƻŎƪǿƛǎŜ όƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ǾƛŜǿύΣ лπоррϲ ǊŀƴƎŜΣ рϲ ǎǘŜǇǎύ 

όCƛƎǳǊŜ оΦоύΦ  

¢ƘŜ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅ Ǉƭƻǘǎ ŦƻǊ ǘƘŜ {95 ǾŀƭǳŜǎ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ǝōƛŀ ǿŜǊŜ ǇƭƻǧŜŘ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ŦƻǊ млπ

фл҈ ƻŦ ǘƘŜ ŎǊƻǇǇŜŘ ǝōƛŀƭ ƭŜƴƎǘƘ όǘƻ ŜȄŎƭǳŘŜ ŀƴȅ ŜũŜŎǘǎ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ōƻǳƴŘŀǊȅ ŎƻƴŘƛǝƻƴǎύ όCƛƎǳǊŜ пΦмύΦ 

.ŀǎŜŘ ƻƴ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƻǎǘŀǘ ǘƘŜƻǊȅΣ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ƛǎ ŀƴǝŎƛǇŀǘŜŘ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ǘƘŜ ƘƛƎƘŜǊ ǊŀƴƎŜ ƻŦ 

{95 ǾŀƭǳŜǎ ŜȄǇŜǊƛŜƴŎŜŘ ōȅ ǘƘŜ ǝōƛŀΣ ƛƴ ǇŀǊǝŎǳƭŀǊ ƛƴ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇΣ ŀǎ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ǘƘŜǎŜ ǾŀƭǳŜǎ ŀǊŜ ƭƛƪŜƭȅ ǘƻ ŜȄŎŜŜŘ ǘƘŜ ōƻƴŜ ŦƻǊƳŀǝƻƴ ǘƘǊŜǎƘƻƭŘ όCǊƻǎǘΣ нллоΤ /ƘŜƻƴƎ Ŝǘ ŀƭΦΣ 

нлнмōύΦ ¢ƘŜǊŜŦƻǊŜΣ ǘƘŜ ƳŜŘƛŀƴ ƻŦ ǘƘŜ фрǘƘπмллǘƘ ǇŜǊŎŜƴǝƭŜǎ ƻŦ ǘƘŜ {95 όфрtψ{95Σ atŀύ ǿŜǊŜ 

ƛƴǾŜǎǝƎŀǘŜŘ ŦǳǊǘƘŜǊΦ ¢Ƙƛǎ ŀǇǇǊƻŀŎƘ ǿŀǎ ǳǎŜŘ ǘƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ǘƘŜ ƘƛƎƘŜǎǘ ƭŜǾŜƭ ƻŦ {95 ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƳƻŘŜƭΣ 

ǊŜƳƻǾƛƴƎ ƛǎƻƭŀǘŜŘ {95 ǇŜŀƪǎ ƛƴ ǘƘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ǿƘƛŎƘ ŀǊŜ ƭƛƪŜƭȅ ŀǊǝŦŀŎǘǎ ƻŦ ƭƻŎŀƭ ǎǘǊŜǎǎπǎǘǊŀƛƴ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴǎΦ ¢ƘŜǎŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǝƻƴǎ Ƴŀȅ ōŜ ŘǳŜ ǘƻ ƭƻŎŀƭ ƛǎǎǳŜǎ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƎŜƻƳŜǘǊȅ ƻǊ ƳŜǎƘΦ ¢ƘŜ 

фрtψ{95 ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀǎ ǘƘŜ ƳŜŘƛŀƴ ƻŦ ǘƘŜ ǘƻǇ р҈ {95 ǾŀƭǳŜǎ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƳƻǳǎŜ ŀǘ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ 

ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ǘƻ ŎƻƴǎƛŘŜǊ ŀƭƭ ǘƘŜ Ǉƻƛƴǘǎ ǿƛǘƘƻǳǘ ōŜƛƴƎ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƻƴ ǘƘŜ ǇŜŀƪǎΦ όbƻǘŜ ǘƘŀǘ ǘƘƛǎ ƛǎ ƴƻǘ 

ŜǉǳƛǾŀƭŜƴǘ ǘƻ ǘƘŜ фтΦрǘƘ ǇŜǊŎŜƴǝƭŜ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ƴƻƴπǎȅƳƳŜǘǊƛŎ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŘŀǘŀΦύ ¢ƘŜǎŜ ƳŜŘƛŀƴǎ 

ǿŜǊŜ ǘƘŜƴ ŀǾŜǊŀƎŜŘ ŀŎǊƻǎǎ ƳƛŎŜ ǿƛǘƘƛƴ ŜŀŎƘ ƎǊƻǳǇ ŀƴŘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘ ǘƻ ƻōǘŀƛƴ ǘƘŜ ƎǊƻǳǇπƭŜǾŜƭ фрtψ{95Φ 

¢ƻ ŜƴŀōƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ŀŎǊƻǎǎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΣ ǘƘŜ фрtψ{95 ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ǿŀǎ 



ммн 
 

ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ όbфрtψ{95Σ ҈ύ ōȅ ǘƘŜ фрtψ{95 ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όʻ Ґ лϲΣ 

 Ґ лϲύ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƳƻǳǎŜ ŀǘ ŜŀŎƘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘ ό9ǉΦ пΦмύΦ  

ὔωυὖψὛὉὈȟ
 ωυὖψὛὉὈȟ ωυὖψὛὉὈȟ

ωυὖψὛὉὈȟ
ρππ 

όпΦмύ 

ǿƘŜǊŜΣ ὔωυὖψὛὉὈȟ  ƛǎ ǘƘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜŘ ƳŜŘƛŀƴ ƻŦ ǘƘŜ фрǘƘπмллǘƘ ǇŜǊŎŜƴǝƭŜǎ ƻŦ ǘƘŜ {95 ŀǘ ǘƘŜ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŘŜŬƴŜŘ ōȅ ʻ ŀƴŘ Σ ǿƛǘƘ ǊŜǎǇŜŎǘ ǘƻ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ  ωυὖψὛὉὈȟ  ƛǎ ǘƘŜ 

ƳŜŘƛŀƴ ƻŦ ǘƘŜ фрǘƘπмллǘƘ ǇŜǊŎŜƴǝƭŜǎ ƻŦ ǘƘŜ {95 ŀǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŘŜŬƴŜŘ ōȅ ʻ ŀƴŘ Σ ŀƴŘ 

ωυὖψὛὉὈȟ ƛǎ ǘƘŜ ƳŜŘƛŀƴ ƻŦ ǘƘŜ фрǘƘπмллǘƘ ǇŜǊŎŜƴǝƭŜǎ ƻŦ ǘƘŜ {95 ƻŦ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ bƻǘŜΥ LŦ 

ŀ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ Ƙŀǎ ŀ ǇƻǎƛǝǾŜ bфрtψ{95 ǘƘŜƴ ǘƘŜ фрtψ{95 ƻŦ ǘƘŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƛǎ ƘƛƎƘŜǊ ǘƘŀƴ 

ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ŀƴŘ ŀ ƴŜƎŀǝǾŜ bфрtψ{95 ǊŜŦŜǊǎ ǘƻ ŀ фрtψ{95 ǿƘƛŎƘ ƛǎ ƭƻǿŜǊ ǘƘŀƴ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ 

ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΦ 

 

CƛƎǳǊŜ пΦмΥ [ƻŎŀǝƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǊŜƎƛƻƴ ŎƻƳǇǊƛǎƛƴƎ млπфл҈ ƻŦ ǘƘŜ ŎǊƻǇǇŜŘ ǝōƛŀƭ ƭŜƴƎǘƘΦ 

 

¢ƻ ŜǾŀƭǳŀǘŜ ǘƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘ όǿŜŜƪ му Ǿǎ ǿŜŜƪ нлύΣ ŀƴŘ ƻŦ ǘƘŜ ƎǊƻǳǇ όh±· Ǿǎ h±·Ҍa[ύΣ ǘƘŜ 

ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ǉǳŀƴǝǝŜǎ ǿŜǊŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπолϲΣ  ͅƛƴ ǊŀƴƎŜ лπоррϲύΥ ǘƘŜ 

ŀōǎƻƭǳǘŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ƛƴ ǘƘŜ фрtψ{95 όŀōǎɲфрǘψ{95Σ atŀύ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ όǿŜŜƪ му Ǿǎ ǿŜŜƪ 

нлύ ŦƻǊ h±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇǎΣ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ƛƴ ǘƘŜ фрtψ{95 όɲфрtǘψ{95Σ ҈ύ ōŜǘǿŜŜƴ ǝƳŜ 

Ǉƻƛƴǘǎ όǿŜŜƪ му Ǿǎ ǿŜŜƪ нлύ ŦƻǊ h±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇǎΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ Ǉƻƛƴǘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜ ŦǊƻƳ 

ǿŜŜƪ му ǘƻ нл ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻ ƎǊƻǳǇǎ όh±· Ǿǎ h±·Ҍa[ύ όɲфрtƎψ{95Σ ҈ǇǘύΦ 



ммо 
 

4.2.4 Statistical analysis 

¢ƘŜ ƳŜŀƴΣ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŘŜǾƛŀǝƻƴ ό{5ύ ŀƴŘ ŎƻŜŶŎƛŜƴǘ ƻŦ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ό/±ύ ƻŦ ǘƘŜ фрtψ{95 ǿŀǎ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŦƻǊ 

ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƎǊƻǳǇ ƻŦ ƳƛŎŜΣ ŀǘ ŜŀŎƘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘΦ  

bƻƴπǇŀǊŀƳŜǘǊƛŎ ǘŜǎǘǎ ǿŜǊŜ ŎƘƻǎŜƴ ŘǳŜ ǘƻ ǘƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ƴƻǘ ōŜƛƴƎ ƴƻǊƳŀƭƭȅ ŘƛǎǘǊƛōǳǘŜŘ ό{ƘŀǇƛǊƻπ²ƛƭƪǎ 

ǘŜǎǘύ ŀƴŘ ǘƘŜ ǎƳŀƭƭ ǎŀƳǇƭŜ ǎƛȊŜΦ ¢ƘŜ ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ фрtψ{95 ōŜǘǿŜŜƴ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ 

όɲфрtǘψ{95ύ ǿŀǎ ŀǎǎŜǎǎŜŘ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘƭȅΣ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ ƴƻƴπǇŀǊŀƳŜǘǊƛŎ ǘǿƻπǘŀƛƭŜŘ ²ƛƭŎƻȄƻƴ ǘŜǎǘΦ ¢ƘŜ 

ŜũŜŎǘ ƻŦ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ƻƴ ǘƘŜ фрtψ{95 ōŜǘǿŜŜƴ ƎǊƻǳǇǎ όɲфрtƎψ{95ύ ǿŀǎ ŀǎǎŜǎǎŜŘ ǳǎƛƴƎ ǘƘŜ 

ƴƻƴπǇŀǊŀƳŜǘǊƛŎ ǘǿƻπǘŀƛƭŜŘ aŀƴƴπ²ƘƛǘƴŜȅ ¦ ǘŜǎǘΣ ŀǎ ǿŀǎ ǘƘŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŀƴŘ ŜǾŜǊȅ ƻǘƘŜǊ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ όbфрtψ{95ύΦ ¢ƘŜ ǎǘŀǝǎǝŎŀƭ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴŎŜ ƭŜǾŜƭ ǿŀǎ 

ǎŜǘ ŀǘ ʰ Ґ лΦлр ŦƻǊ ŀƭƭ ǘŜǎǘǎΦ 

 

4.3 Results 

Lƴ ǘƻǘŀƭΣ рлп ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿŜǊŜ ŜǾŀƭǳŀǘŜŘ ŦƻǊ ŜŀŎƘ ƳƻǳǎŜ ƛƴ ōƻǘƘ ƳƻǳǎŜ ƎǊƻǳǇǎ όh±· ŀƴŘ 

h±·Ҍa[ύ ŀƴŘ ŦƻǊ ǘƘŜ ǘǿƻ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ όǿŜŜƪ му ŀƴŘ ǿŜŜƪ нлύΦ 

²ƘŜƴ ŎƻƳǇŀǊƛƴƎ ōŜǘǿŜŜƴ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎΣ ƭŀǊƎŜ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ {95 ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ƳƻǳǎŜ 

ǝōƛŀ ǿŜǊŜ ƻōǎŜǊǾŜŘΦ !ǎ ʻ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ όƛΦŜΦΣ ŀǎ ǘƘŜ ŀƴƎƭŜ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊπǎǳǇŜǊƛƻǊ ŀȄƛǎ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘύΣ ǘƘŜ 

{95 ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŘŜǾƛŀǘŜŘ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΥ ǘƘŜ {95 ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘƭȅ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘΣ ŦƻǊ ŀƭƭ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ 

˒ όCƛƎǳǊŜ пΦнύΦ ¢Ƙƛǎ ǿŀǎ ŀ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘ ǘǊŜƴŘ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ǘƘŜ ŎƘŀƴƎŜ ƛƴ 

{95 ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ƅǳŎǘǳŀǘŜŘ ŀǎ ˒ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ όCƛƎǳǊŜ пΦоύΦ ¢Ƙƛǎ ƅǳŎǘǳŀǝƻƴ ǿŀǎ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƻƴ ǘƘŜ ǎǇŜŎƛŬŎ 

ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴΣ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƭƻǿŜǎǘ {95 ƅǳŎǘǳŀǝƻƴ ƻōǎŜǊǾŜŘ ŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ  ˒Ґ 

прϲ ŀƴŘ ǘƘŜ ƭŀǊƎŜǎǘ {95 ƅǳŎǘǳŀǝƻƴ ƻōǎŜǊǾŜŘ ŀǘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ  ˒Ґ морϲΦ ¢ƘŜ {95 

ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǇǇƭƛŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ŀƴǘŜǊƛƻǊπǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ό˒ Ґ лϲύ ŀƴŘ ƳŜŘƛŀƭπƭŀǘŜǊŀƭ ό˒ Ґ 

флϲύ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ǿŜǊŜ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀƴŘ ǿŜǊŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǘŜŘ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǊŀƴƎŜ ƻŦ ǘƘƻǎŜ ŀǇǇƭƛŜŘ ŀǘ  ˒Ґ прϲ ŀƴŘ  ˒

Ґ морϲΦ ¢Ƙƛǎ ǇŀǧŜǊƴ ǿŀǎ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘ ŀŎǊƻǎǎ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ  



ммп 
 

 

CƛƎǳǊŜ пΦнΥ ¢ƘŜ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅ Ǉƭƻǘǎ ŦƻǊ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ό{95Τ ƳŜŀƴ ҕ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŘŜǾƛŀǝƻƴύ ōŜǘǿŜŜƴ лπ

н atŀΣ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ  ̒Ґ млϲΣ нлϲΣ олϲ ŀƴŘ  ͅҐ лπоррϲΣ ŦƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ŀǘ 

ōƻǘƘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ h±·Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΤ h±·Ҍa[Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ 

²нлΣ ǿŜŜƪ нлΦ 

 



ммр 
 

CƛƎǳǊŜ пΦоΥ ¢ƘŜ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅ Ǉƭƻǘǎ ŦƻǊ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ό{95Τ ƳŜŀƴ ҕ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŘŜǾƛŀǝƻƴύ ōŜǘǿŜŜƴ лπн atŀΣ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ  ̒Ґ лπ

олϲ ŀƴŘ  ͅҐ лϲΣ прϲΣ флϲΣ морϲΣ ŦƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ŀǘ ōƻǘƘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ h±·Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΤ h±·Ҍa[Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ 

ǿŜŜƪ нлΦ 



ммс 
 

¢ƘŜ ƭŀǊƎŜǎǘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ǘƘŜ {95 ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ǿŜǊŜ ŦƻǳƴŘ ŦƻǊ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ  ̒Ґ лπолϲΣ ˒ Ґ морϲ ŀƴŘ 

 ̒Ґ олϲΣ ˒ Ґ лπоррϲ όCƛƎǳǊŜ пΦпύΦ ¢ƘŜ ŎƘŀƴƎŜ ƛƴ ǘƘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴǎ ŦƻǊ ōƻǘƘ ǎŜǘǎ ƻŦ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όŀ 

ŎƘŀƴƎŜ ƛƴ ʻ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ŀ ŎƘŀƴƎŜ ƛƴ ˒ύ ǿŜǊŜ ǎƛƳƛƭŀǊΥ ǘƘŜ {95 ǿŀǎ ǎŜƴǎƛǝǾŜ ǘƻ ōƻǘƘ ʻ ŀƴŘ ˒ ƛƴ ǘƘŜƛǊ 

ŎƻƴǎƛŘŜǊŜŘ ǊŀƴƎŜǎ ό ̒Ґ лπолϲ ŀƴŘ  ˒Ґ лπоррϲύΦ !ƎŀƛƴΣ ǘƘƛǎ ǇŀǧŜǊƴ ǿŀǎ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘ ŀŎǊƻǎǎ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ 

ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ 

  



ммт 
 

CƛƎǳǊŜ пΦпΥ ¢ƘŜ ŦǊŜǉǳŜƴŎȅ Ǉƭƻǘǎ ŦƻǊ ǎǘǊŀƛƴ ŜƴŜǊƎȅ ŘŜƴǎƛǘȅ ό{95Τ ƳŜŀƴ ҕ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŘŜǾƛŀǝƻƴύ ōŜǘǿŜŜƴ 

лπн atŀΣ ŦƻǊ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƭŀǊƎŜǎǘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ŘƛǎǘǊƛōǳǝƻƴ ό ̒Ґ лπолϲ ŀƴŘ 

 ͅҐ морϲΤ  ̒Ґ олϲ ŀƴŘ  ͅҐ лπоррϲύ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ƴƻƳƛƴŀƭ ŀȄƛŀƭ ŎŀǎŜΣ ŦƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ŀǘ ōƻǘƘ ǝƳŜ 

ǇƻƛƴǘǎΦ h±·Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΤ h±·Ҍa[Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ 

нлΦ 

 

¢ƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ŀƴŘ ƳŀȄƛƳǳƳ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳŜŘƛŀƴ ƻŦ ǘƘŜ фрǘƘπмллǘƘ ǇŜǊŎŜƴǝƭŜǎ ƻŦ ǘƘŜ {95 όфрtψ{95ύ 

ǿŜǊŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘΣ ŀƴŘ ǘƘŜƛǊ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǊŜ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ƛƴ ¢ŀōƭŜ пΦмΦ ¢ƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ 



мму 
 

фрtψ{95 όCƛƎǳǊŜ пΦрΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ ōƭǳŜ ŀǊǊƻǿύ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘ ŀǘ  ̒Ґ млϲΣ ˒ Ґ нлрϲ ŦƻǊ ǘƘŜ ōƻǘƘ ǘƘŜ 

h±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇǎ ŀǘ ōƻǘƘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ ¢ƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ фрtψ{95 όCƛƎǳǊŜ пΦрΣ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ 

ȅŜƭƭƻǿ ŀǊǊƻǿύ ǿŀǎ ŦƻǳƴŘ ŀǘ  ̒Ґ олϲΣ ˒ Ґ плϲ ŦƻǊ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇ ŀǘ ōƻǘƘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ŀƴŘ ŀǘ  ̒Ґ олϲΣ ˒ Ґ 

прϲ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇ ŀǘ ōƻǘƘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ ¢ƘŜ фрtψ{95 ǊŀƴƎŜŘ ŦǊƻƳ лΦлуπпΦтф atŀ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·π

²му ƎǊƻǳǇΣ лΦлуπпΦтл atŀ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·π²нл ƎǊƻǳǇΣ лΦлтπпΦпп atŀ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[π²му ƎǊƻǳǇΣ лΦлсπ

оΦрн atŀ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[π²нл ƎǊƻǳǇΦ !ƭƭ ǘƘŜ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ǎƘƻǿ ǎƛƳƛƭŀǊ ǇŀǧŜǊƴǎΦ IƻǿŜǾŜǊΣ 

h±·Ҍa[π²нл ŜȄƘƛōƛǘŜŘ ŀ ƭƻǿŜǊ фрtψ{95 ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ƻǘƘŜǊ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΦ ¢ƘŜ /± 

ǊŀƴƎŜŘ ŦǊƻƳ млΦллπнмΦту҈ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·π²му ƎǊƻǳǇΣ ŦǊƻƳ фΦлоπмуΦтф҈ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·π²нл ƎǊƻǳǇΣ ŦǊƻƳ 

пΦппπммΦоп҈ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[π²му ƎǊƻǳǇΣ ŀƴŘ ŦǊƻƳ рΦпмπммΦму҈ ŦƻǊ ǘƘŜ h±·Ҍa[π²нл ƎǊƻǳǇΦ ¢ƘŜǊŜ 

ǿŀǎ ƎǊŜŀǘŜǊ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ƛƴ ǘƘŜ h±· ƎǊƻǳǇ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ h±·Ҍa[ ƎǊƻǳǇΦ CǳǊǘƘŜǊƳƻǊŜΣ ǿŜŜƪ нл ƘŀŘ 

ƳŀǊƎƛƴŀƭƭȅ ƭƻǿŜǊ ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘȅ ǘƘŀƴ ǿŜŜƪ муΦ 

 

¢ŀōƭŜ пΦмΥ CƻǊ ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ ŀƴŘ ǝƳŜ ǇƻƛƴǘǎΥ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ ό ̒Ґ 

млϲΣ ͺ Ґ нлрπнмлϲύ ŀƴŘ ƳŀȄƛƳǳƳ ό ̒Ґ олϲΣ  ͅҐ орπрлϲύ ƳŜŘƛŀƴ фрǘƘπмллǘƘ ǇŜǊŎŜƴǝƭŜ ƻŦ ǘƘŜ {95 

όфрtψ{95ύΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛƴƎ ƳŜŀƴ ҕ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ŘŜǾƛŀǝƻƴ ό{5ύΦ Lǘ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ƴƻǘŜŘ ǘƘŀǘ ŀǘ ²му ōƻǘƘ 

ƎǊƻǳǇǎ ǿŜǊŜ ǳƴǘǊŜŀǘŜŘΣ ǎƻ ƻōǎŜǊǾŜŘ ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ŀǊŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ Ƴŀƛƴƭȅ ǿƛǘƘ ŘƛũŜǊŜƴǘ ŀƴƛƳŀƭǎ όǘƘŜ 

ŘƛũŜǊŜƴŎŜǎ ōŜǘǿŜŜƴ h±·π²му ŀƴŘ h±·Ҍa[π²му ŦƻǊ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ŀƴŘ ƳƛƴƛƳǳƳ фрtψ{95 ŀǊŜ ōƻǘƘ 

ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŬŎŀƴǘ όǇ Ҕ лΦлрύΦ h±·Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΤ h±·Ҍa[Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ 

ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΦ 



ммф 
 

 

CƛƎǳǊŜ пΦрΥ IŜŀǘƳŀǇǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ǾŀƭǳŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƳŜŘƛŀƴ фрǘƘπмллǘƘ ǇŜǊŎŜƴǝƭŜ ƻŦ ǘƘŜ {95 όфрtψ{95ύ ŀƴŘ 

ǘƘŜ ŎƻŜŶŎƛŜƴǘ ƻŦ ǾŀǊƛŀǝƻƴ ό/±ύ ŀŎǊƻǎǎ ŀƭƭ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴǎ όʻ ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπолϲΣ ͺ ƛƴ ǊŀƴƎŜ лπоррϲύ ŦƻǊ 

ōƻǘƘ ƎǊƻǳǇǎ όh±· ŀƴŘ h±·Ҍa[ύ ŀƴŘ ǝƳŜ Ǉƻƛƴǘǎ ό²му ŀƴŘ ²нлύΦ ¢ƘŜ ōƭǳŜ ǎǉǳŀǊŜ ŀƴŘ ŀǊǊƻǿ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ 

ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ ƳƛƴƛƳǳƳ фрtψ{95 ǿŀǎ ŦƻǳƴŘΣ ŀƴŘ ǘƘŜ ȅŜƭƭƻǿ ǎǉǳŀǊŜ ŀƴŘ ŀǊǊƻǿ 

ƘƛƎƘƭƛƎƘǘ ǘƘŜ ƭƻŀŘƛƴƎ ŘƛǊŜŎǝƻƴ ŦƻǊ ǿƘƛŎƘ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ фрtψ{95 ǿŀǎ ŦƻǳƴŘΦ h±·Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅΤ 

h±·Ҍa[Σ ƻǾŀǊƛŜŎǘƻƳȅ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛŎŀƭ ƭƻŀŘƛƴƎΤ ²муΣ ǿŜŜƪ муΤ ²нлΣ ǿŜŜƪ нлΦ 






































































































































































































































































