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���ͳͺͲǡ��������������������������������������������������������������������ǡ��������
����������������������������͵Ǥ�����������Ǥ�277ǡ�ʹʹͳͶǦʹʹͳͷͷ�
ͳ͵� �����ǡ��Ǥ�	Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ�Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�
�������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�

��������ǡ��Ǥ��Ǥ�������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳ͵Ȍ����������������Ǧ���������������������
�������������������������������������������������Ǧ�����������������������������
����͵Ǥ����������������������������������Ǥ�305ǡ��ͻͲǦͻͺͲ�
ͳͶ� �����������ǡ��Ǥǡ�����������ǡ��Ǥǡ�
�����ǡ��Ǥ���������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳͲȌ����������������
����������������������͵�����Ǧ������������������������������͵Ǧ�����������������Ǥ�
	��������Ǥ�584ǡ�Ͷ͵ͲǦͶ͵ͳʹ�
ͳͷ� ������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ����ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ��������ǡ�
�Ǥ���������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲͶȌ�����������͵ǡ�����������������������������������������͵�����
���������������������������������������ǡ���������������������������������������������
����������������������������������������������Ǥ���������������������������Ǥ�324ǡ�
ʹʹǦʹͺ�
ͳ� ���������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ����ǡ��Ǥ������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ�����͵Ǧ
����������������Ǧ�����������������������������������������������������ͷͶͻ������Ǥ�
	��������Ǥ�581ǡ�͵ͳ͵ͻǦ͵ͳͶͶ�
ͳ� 	���������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ�Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�
���ǡ�Ǥ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�
������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥǡ���ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ�����	������ǡ��Ǥ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ�����͵�
�����������������������������������������������ǡ�����������������������������ǡ�����
��������������������������������������Ǥ�����������Ǥ�48ǡ�ʹͳǦ͵ʹ�
ͳͺ� ������ǡ��Ǥǡ�������ǡ�
Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ�������Ǧ������ǡ�Ǥǡ�����������ǡ��Ǥ�
�Ǥ��������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ�����������������������������������������͵���������������
��������������������������������������������������������������Ǥ�����������������
����������Ǥ�359ǡ�ͻͶǦͻͷͳ�
ͳͻ� ������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ���ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�	�����ǡ��Ǥ��Ǥǡ�
������ǡ��Ǥ��Ǥ�����������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ�����͵���������������������������������������������
����Ǥ�����������Ǥ�282ǡ�ʹ͵ͺͳͳǦʹ͵ͺͳ�
ʹͲ� ���ǡ��Ǥǡ����������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�����������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ�����
�������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ�����͵����������������������������������������������������������Ǥ�
����������Ǥ�282ǡ�ͻʹͺǦͻ͵Ͷ�
ʹͳ� �������ǡ��Ǥǡ����������ǡ��Ǥǡ������ǡ�Ǥǡ���ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ���������ǡ�
�Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥ��Ǥ�������������ǡ�Ǥ��Ǥ�ȋʹͲͳͲȌ�������������
����������������͵��������������������������������������������������������������������
��������������Ǥ����������������������������������Ǥ�298ǡ��ͶǦͷͻ�
ʹʹ� ����������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ�
���������ǡ��Ǥǡ�	������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥ������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ����������������������
������������������������������������������������������������Ǥ���������Ǥ�150ǡ�ͶͻǦͷ͵ǡ�
ͷ͵��Ͷͳ�
ʹ͵� ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥ���������ǡ��Ǥ�Ǥ�ȋʹͲͳͳȌ���������������������
��������������
���������������Ǥ������͵ǦʹͲͳͳǤ���ͻǦ�����Ǧ�����������������������
����������������������������������Ǥ������������Ǥ�365ǡ�ʹʹʹͳǦʹʹʹͺ�



� ͳͳ

ʹͶ� ����������ǡ��Ǥǡ�����������ǡ�Ǥǡ��������ǡ�
Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥǡ���������ǡ�Ǥ�
�Ǥ����������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ���������������������������������������͵Ǧ�����Ǧ���������
������Ǥ���������Ǥ�149ǡ�ͲʹǦͲ�
ʹͷ� �������ǡ�Ǥ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥǡ���������ǡ�Ǥ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ����������ǡ��Ǥ��Ǥ�ȋʹͲͲͷȌ�
����͵��������������������������������������������������������������Ǥ�����������������
��������Ǥ�172ǡ�ͳͲʹǦͳͲ͵ͳ�
ʹ� ����ǡ��Ǥ��Ǥǡ�
���������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ�
�������ǡ�
Ǥ��Ǥǡ����������ǡ��Ǥ��Ǥ�����	��ǡ��Ǥ��Ǥ�ȋʹͲͲͺȌ���������ǡ������������������
�����������������������������͵����������������������Ǥ�������Ǥ�63ǡ�͵Ǧ͵͵�
ʹ� ��������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ������Ǧ�����ǡ��Ǥǡ���������ǡ�
�Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ����������ǡ��Ǥ���������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳ͵Ȍ�
�������������������������������������������������������������������������������͵�
���������Ǥ�������������Ǥ�172ǡ�ͻͷ͵Ǧͻͷ�
ʹͺ� �����ǡ��Ǥǡ�����������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�	����ǡ��Ǥ���������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳͶȌ�
�����������������������������������������������������������������������͵�
���������Ǥ������������Ǥ�43ǡ�͵ͺǦͶͳ�
ʹͻ� 	������ǡ�	Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ��������Ǧ��������ǡ��Ǥǡ���������ǡ�Ǥǡ�	�������ǡ��Ǥǡ������ǡ�
�Ǥǡ�������Ǧ���������ǡ��Ǥ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ�
�������ǡ��Ǥǡ������ǡ�Ǥ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ��������ǡ�	Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ��������ǡ�Ǥǡ��������ǡ�Ǥǡ�
�������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ�����
������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳʹȌ�������������������������������������������
����͵������������������������������������������������������������������������Ǥ�
��������
����Ǥ�21ǡ�ͷǦͷ�
͵Ͳ� ������ǡ�	Ǥǡ�����������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ����������ǡ��Ǥǡ�
���������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ�������������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ�����ǡ�
�Ǥǡ������ǡ�
Ǥǡ�
�����ǡ��Ǥ������������ǡ�
Ǥ�ȋʹͲͲȌ�����������������������������
�������������������������Ǧ���������������������������������͵�����������Ǥ������������
�������������Ǥ�174ǡ�ͷͳǦͷͺͲ�
͵ͳ� �����ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥ�����
��������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳ͵Ȍ�������������������������������������������������������������������
�����������������������ǣ��������������������������Ǥ��������������������������Ǥ�37ǡ�
͵ͷǦ͵ͷ�
͵ʹ� �������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥ����������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲͷȌ�
���������������������������������������������������������������������Ǥ�����������������
���������Ǥ�29ǡ�ͷͲ͵ǦͷͲͻ�
͵͵� ����ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ���������ǡ�Ǥǡ������ǡ�Ǥ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ�
�������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ��������ǡ�	Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ���������ǡ�
Ǥǡ�����������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ�
����ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥ�������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳͷȌ������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������Ǥ����������

�����
͵Ͷ� 
������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥ��Ǥǡ������ǡ�	Ǥ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥǡ���������ǡ�Ǥ��Ǥǡ�
�����ǡ��Ǥ��Ǥ�����������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ�������������������������������������������������
���������͵����������Ǥ������������Ǥ�59ǡ�ͺͲͳǦͺͲͷ�
͵ͷ� ������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥ�Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ��������������ǡ�Ǥǡ���������ǡ�
�Ǥǡ��������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�
���ǡ��Ǥ��Ǥǡ����������ǡ��Ǥ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥ��Ǥǡ������������ǡ��Ǥǡ������ǡ�
�Ǥ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥ���������ǡ�	Ǥ��Ǥ�ȋʹͲͲͻȌ�������������������������������������������



� ͳʹ

��������������������������������������������������������������Ǧ������������������
��������ǡ������������ǡ��������͵������Ǥ���������Ǥ�155ǡ�ͺͷͶǦͺͷͻ��ͺͷͳ�
͵� �������ǡ�Ǥ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�	������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥ�Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥǡ�����ǡ�	Ǥ�
�Ǥǡ�������ǡ��Ǥ����������ǡ��Ǥ��Ǥ�ȋʹͲͳͶȌ�
�������Ǧ�����������������������������������
����������������������͵�����������Ǥ�������������������������Ǥ�189ǡ�ͳͷ͵ͺǦͳͷͶ͵�
͵� 
����ǡ��Ǥ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥǡ�
�������ǡ�Ǥ��Ǥǡ�
����ǡ��Ǥǡ���������ǡ�Ǥ��Ǥ����������ǡ��Ǥ�
�Ǥ�ȋʹͲͳͲȌ�	�����������������������������������������͵�������������������������������
����͵����������Ǥ���������Ǥ�157ǡ�ʹǦͺ�
͵ͺ� ���������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ��������ǡ�Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥ�����
�����ǡ��Ǥ��Ǥ�ȋʹͲͳ͵Ȍ�����������͵������	���������������������������������������Ǥ�
���������������������������������������Ǥ�10ǡ�ͲʹǦͲ�
͵ͻ� �������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ�����ǡ�	Ǥ��Ǥǡ��������ǡ�Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ�
��������ǡ��Ǥ����������ǡ��Ǥ��Ǥ�ȋʹͲͳʹȌ�����������������͵������������������������������
�����������������������Ǥ������������Ǥ�71ǡ�͵͵Ǧ͵�
ͶͲ� ����ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ�������ǡ�	Ǥǡ���������ǡ��Ǥǡ����������ǡ��Ǥ�
�Ǥǡ�����ǡ��Ǥ��Ǥ�������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳͳȌ����������������������������������������������
�����������������������������������	Ǧͳ�������������������������Ǥ�����������Ǥ�12ǡ�ͳͳͷ�
Ͷͳ� �������ǡ�Ǥ��Ǥ����������ǡ��Ǥ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ������������������������͵�����������
����������������������������������������������������������������������������������
ȋ�	���Ȍ���������Ǥ������������Ǥ�62ǡ�ͳǦͳͻ�
Ͷʹ� ���������ǡ��Ǥǡ����ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥ������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ����������������������
���������������������Ǧ���������������������������������͵�����������������������������
����������Ǥ�����������Ǥ�281ǡ�͵ͶͷͲ͵Ǧ͵ͶͷͳͶ�
Ͷ͵� ������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ�
�������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ���ǡ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥ��Ǥ�����
������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲȌ�	�����������������������������������������������������������͵�
�����������������������������������������������������Ǥ�����������Ǥ�281ǡ�ͻͻͳǦ
ͻͺͲͲ�
ͶͶ� ���������ǡ��Ǥǡ����ǡ��Ǥ������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲͺȌ������������������������������
������������������������������������������������������������͵��������������������
�������������������������������������������������Ǥ����������������������������������Ǥ�
295ǡ��ͻͺǦͲ�
Ͷͷ� ��������ǡ��Ǥǡ�����������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ����������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ����������ǡ�
�Ǥǡ�����ǡ��Ǥ�����
�����ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳͳȌ����������͵���������������������������������
�������������������������������������������Ǥ�����������Ǥ�12ǡ�Ͷ�
Ͷ� ����������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ�	�����ǡ��Ǥǡ�	������ǡ��Ǥǡ�����������ǡ��Ǥ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥ�
����
�����ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳʹȌ���������������������������������������������͵���������Ǧ
����������������������������������������������������Ǥ���������
����Ǥ�21ǡ�ʹͻ͵ǦʹͺͲ�
Ͷ� �������ǡ�Ǥ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥ�Ǥǡ�������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�������ǡ��Ǥ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�
��ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥ��Ǥǡ�����ǡ�	Ǥ��Ǥ�����������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳʹȌ������������͵�
������������������������������������������������������������������Ǥ�����������Ǥ�
130ǡ��ͳͷͷǦͳͷͺʹ�
Ͷͺ� �������Ǧ������ǡ��Ǥǡ�������������ǡ��Ǥ�
Ǥ���������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳʹȌ����������������
�����ʹͻʹ���������͵ǡ���������������������������ͶǡͲͲͲ������������Ǥ�����������Ǥ�13ǡ�
�
Ͷͻ� ������ǡ��Ǥǡ�	���������Ǧ�����ǡ��Ǥǡ�
������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ�
������ǡ�Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ��������������ǡ��Ǥǡ�����ǡ��Ǥǡ������������ǡ�
Ǥǡ��������ǡ��Ǥǡ�



� ͳ͵


����ǡ��Ǥ�����
��������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͳʹȌ����Ǧ�������������������������͵�
ȋ�ʹͻʹ�Ȍ����������������������������������������������Ǧ���Ǧ�����Ǧ��������������Ǥ�
�������������Ǥ�101ǡ�͵ͺͲǦ͵ͺ͵�
ͷͲ� �����������ǡ��Ǥ��Ǥǡ��������ǡ��Ǥ������������ǡ��Ǥ�ȋʹͲͲͺȌ�����������������������
����͵ǣ����������������������������������������������������������������Ǥ��������Ǥ�
40ǡ�ͷǦͷ�
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Figure�1.�Pathology�and�ultrastructural�alterations�with�biǦ�and�monoǦallelic�
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