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ÂÊ†‰ÒÓ†Æ‡È˘†ÌˆÚ†˙ÒÓÏ†ÌˆÚ‰†‰ÚÈ‚Ó†‰ÏÈ„‚‰†˙ÙÂ˜˙†ÌÂÈÒ·
˙È„È˙Ú‰†ÔÂÎÈÒ‰†˙Ó¯†˙‡†ÌÈÚ·Â˜‰†ÌÈÈÊÎ¯Ó‰†ÌÈÓ¯Â‚‰†„Á‡†‰‰
˙ÂÏÁÏ†ÔÂÎÈÒ‰†¯˙ÂÈ†‰‰Â·‚†‡È˘‰†˙ÒÓ˘†ÏÎÎ†¨‰ÏÁÓ·†˙ÂÏÁÏ

Æ®≥≠¥©†˙ÁÂÙ

ÌˆÚ†˙ÒÓ†‡È˘†ÏÚ†ÌÈÚÈÙ˘Ó‰†ÌÈÓ¯Â‚

ÈË‚†Ï‡ÈˆËÂÙ
ÌÈÓ¯Â‚‰†Ì‰Ó†ÔÈ·‰Ï†Í¯Âˆ†˘È†˙¯ÙÂ˘Ó†ÌˆÚ†˙ÒÓ†‚È˘‰Ï†È„Î·
˙Ú·˜†˘¢ÚÓ†Æ®˘¢ÚÓ©†‡È˘†ÌˆÚ†˙ÒÓ†˙ÚÈ·˜†ÏÚ†ÌÈÚÈÙ˘Ó‰
ÌÈÚÊ‚†ÔÈ·†˙ÂÂ˘†˘È†ÈÎ†ÚÂ„È†ÆÈË‚‰†ÔÚËÓ‰†È„È†ÏÚ†‰Â˘‡¯Â†˘‡¯·
¯˘‡Ó†¯˙ÂÈ†‰‰Â·‚†‰ÒÓ†˘È†ÌÈ¯ÂÁ˘Ï†¯˘‡Î†¨˘¢ÚÓ†˙‚˘‰·†ÌÈÈÓÂ
ÏÎ·Â† ¨ÌÈÈ˙‡ÈÒ‡Ï†¯˘‡Ó†¯˙ÂÈ†‰·ÂË†‰ÒÓ†ÌÈ·ÏÏÂ† ¨ÌÈ·ÏÏ
Ï˘†ÂÊÓ†‰‰Â·‚†˙ÚˆÂÓÓ†ÌˆÚ†˙ÒÓ†˘È†ÌÈ¯·‚Ï†˙ÂÈ˙‡‰†˙ÂˆÂ·˜‰
„ÚÂ†‰·¯†˙ÈË‚†˙ÂÂ˘†˘È†˙ÈÏ‡Â„È·È„È‡‰†‰Ó¯·†Ì‚†ÆÌÈ˘‰
¨ÌˆÚ‰†˜ÊÂÁ†ÏÚ†‰ÎÏ˘‰†ÈÏÚ·†ÌÈÈË‚†ÌÈÓÒ†‰Ú·˘Î†Â‰ÂÊ†ÌÂÈ‰
¯ÂËÙˆ¯†¨±†‚ÂÒÓ†Ô‚ÏÂ˜†∫Ï†ÌÈ„„Â˜Ó‰†ÌÈ‚·†ÌÊÈÙ¯ÂÓÈÏÂÙ‰†Ì‰ÈÈ·
¨Ô‚Â¯„‡Ï†̄ ÂËÙˆ¯‰†̈ Ô‚Â¯ËÒ‡Ï†̄ ÂËÙˆ¯†̈ ÔÈˆÏ˜Â‡ÈËÒÂ‡†̈D†ÔÈÓËÈÂÏ
Æ®µ© Ê‡Ë˜Â„¯†Ë‡ÏÂÙÂ¯„È‰†ÏÈ˙Ó†ÌÈÊ‡‰Â†E†ÔÈ‡ËÂ¯ÙÂÙÈÏÂÙ‡
ÌÈÓ¯Â‚†ÌÈÓÈÈ˜†¨ÈÂÈ˘Ï†ÌÈ˙È†ÌÈ‡†ÌÈÈË‚‰†ÌÈÓ¯Â‚‰†„ÂÚ·
¨ÔÈÓ‰†ÈÂÓ¯Â‰†„·ÏÓ†Æ‰ÁÎÂ‰†¯·Î†˘¢ÚÓ†ÏÚ†Ì˙ÚÙ˘‰˘†ÌÈÈ˙·È·Ò
¨ÔÂ˘ÈÚ†¨˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†∫Ì‰†ÌÈÈÊÎ¯Ó†ÌÈÈ˙·È·Ò†ÌÈÓ¯Â‚†‰Ú·¯‡
˙ÂÙÂ¯˙Â†ÔÂ˘ÈÚ†¨˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†¯ÒÁ†ÈÎ†ÔÈÈˆÏ†·Â˘Á†Æ‰ÂÊ˙Â†˙ÂÙÂ¯˙
˙ÒÓÏ†¯È˘È†ÔÙÂ‡·†ÌÈ˜ÈÊÓ†®ÌÈ„È‡Â¯ËÒ†Ì‰·†‰ˆÂÙ‰©†˙ÂÓÈÂÒÓ

Æ®∂≠π©†ÌˆÚ‰

≠ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†˙ÚÈÓ
˙Ù„ÚÂÓ‰†‰È‚Ë¯ËÒ‡‰

ÔÊÂ¯†‰ÏÈ‚†¯¢„
Ì¢·Ó¯†È‡ÂÙ¯†ÊÎ¯Ó†¨˙ÈÈÏ˜†‰ÂÊ˙Ï†‰˜ÏÁÓ‰†˙Ï‰Ó

ÌÂÏ˘≠˘È‡†Æˆ†¯¢„†Ï˘†¯˜ÁÓ‰†ß·˜Ó

ÌÈÈÓ‰†È˘Ó†ÌÈ¯‚Â·Ó†¯˙ÂÈ†¨ÌÈÈÁ‰†˙ÏÁÂ˙·† „̇Ó˙Ó‰†‰ÈÏÚ‰†ÌÚ
ÌÈ‡¯Á‡†ÌÈÈËÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†ÌÈ¯·˘†ÆÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡Ó†ÏÂ·ÒÏ†ÌÈÈÂÙˆ

Æ‰˙ÂÓ˙Â†‰‡ÂÏÁ˙†Ï˘†ÌÈ‰Â·‚†ÌÈ¯ÂÚÈ˘Ï
ÏÂÙÈËÏ†˙ÂÙÂ¯˙†ÁÂ È̇ÙÏ†È‚ÂÏÂ˜Ó¯Ù‰†ÌÂÁ˙·†¯˜ÁÓ‰

ÏÂÙÈË‰†Í‡†¨˙ÂÂ¯Á‡‰†ÌÈ˘·†„Â‡Ó†Ì„˜˙‰†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡·
ÌÈÈÁ‰†˙ÂÎÈ‡·†‰„È¯È‰†˙‡Â†¨Ï·Ò‰†˙‡†È¯Ó‚Ï†ÚÂÓÏ†ÏÂÎÈ†‡Ï

Æ‰ÏÁÓ‰†˙Ó¯Â‚˘
Æ˙Ù„ÚÂÓ‰†‰˘È‚‰†‡È‰†‰ÚÈÓ†ÈÎ†¨˜ÙÒ†ÔÈ‡

‰ÏÂÏÚ†¨‰ÏÁÓ‰†˙ÚÈÓ·†ÌÈˆÓ‡Ó†ÂÚ˜˘ÂÈ†‡Ï†Ì‡˘†ÌÈÒ¯Â‚‰†˘È
Æ≤±≠‰†‰‡Ó·†ÌÈ˘†·¯˜·†ÏÈ·ÂÓ†‰˙ÂÓ˙†Ì¯Â‚Ï†ÍÂÙ‰Ï†‰ÏÁÓ‰

‡



˙ÂÙÈÙˆ†˙„¯ÂÈ†¨¯˙ÂÈ†ÍÂÓ†Ï˜˘Ó‰˘†ÏÎÎ†ÆÛÂ‚‰†Ï˜˘Ó†Â‰†ÌˆÚ
¨ÌˆÚ‰†˙ÒÓ†˙¯È·ˆÏ†˙ÂÈÂÓ„Ê‰‰†ÔÂÏÁ†‡Â‰†‰ÏÈ„‚‰†ÏÈ‚†ÆÌˆÚ‰
‰È‚¯‡†Ï„†‰Ë‡È„†¯Ë˘Ó†˙ÂÓÈÈ˜Ó‰†˙Â¯‚·˙ÓÂ†˙Â„ÏÈ†ÍÎÈÙÏÂ
˙ÂÏÂÏÚ†¨®‰ÊÂ·¯†‰ÈÒ˜¯Â‡†‡ÏÏ†ÂÏÈÙ‡©†ÍÂÓ†ÔÙÂ‚†Ï˜˘ÓÂ†Ô„ÈÒÂ
‡Ï˘†¨ÔÏÈ‚Ï†‰ÎÂÓ†ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ†ÌÚ†‰ÏÈ„‚‰†˙ÙÂ˜˙†˙‡†ÌÈÈÒÏ

Æ¯˙ÂÈ†¯ÁÂ‡Ó†‰˜˙Ï†‰È‰È†Ô˙È

≠†Ô„ÈÒ†˙ÎÈ¯ˆ
¯ÈÚˆ†ÏÈ‚Ó†ÌˆÚ‰†˙Â‡È¯·†ÏÚ†˙ÂÎÏ˘‰

ÂÏ‡†ÌÈ¯‚·˙ÓÂ†ÌÈ„ÏÈ† ÈÎ† ¨‰¯·Ò‰†˙Ï·Â˜Ó†‰˙ÈÈ‰†¯·Ú·†Ì‡
¯˜ÁÓ†Ï˘†ÌÈ‡ˆÓÓ˘†È¯‰†¨„·Ï·†Ì˙Â¯‚··†¯˙È†ÔÂÎÈÒÏ†ÌÈÙÂ˘Á
Ì¯Ë©†ÌÂÏ˘≠˘È‡† Æˆ†¯¢„†Ï˘†‰ˆÂ·˜‰†È„È≠ÏÚ†Í¯Ú˘†ÈÂ˘‡¯
ÌÈ¯·˘Ï†¯˙È†ÔÂÎÈÒÏ†ÌÈÙÂ˘Á†ÂÏ‡†ÌÈ„ÏÈ˘†ÍÎ†ÏÚ†ÌÈ„ÈÚÓ†¨®ÂÓÒ¯ÂÙ
·˜Ú†ÌÈ¯·˘†ÌÚ†¨µ≠±∏†È‡ÏÈ‚·†¨ÌÈ„ÏÈ†∑±†ÏÚ†¯˜ÁÓ·†Æ‰ÂÂ‰·†Ì‚
˙ÓÂÚÏ†‰ÎÂÓ†ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ†‰‡ˆÓ†¨˙ÂÈÏÓÈÈÓ†Â¯„‚Â‰˘†˙ÂÏ·Á
‰‡ˆÓ†ÔÎ†ÔÓÎ†Æ‰‰Â·‚†ÔÂ·ÏÁ†˙ÎÈ¯ˆÂ†‰ÎÂÓ†Ô„ÈÒ†˙ÎÈ¯ˆ†¨‰Ó¯Â‰

Æ‰ÁÙ˘Ó·†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†Ï˘†¯˙ÂÈ†‰‰Â·‚†˙ÂÚ¯‡È‰
ÌÈ„ÏÈ†˙ˆÂ·˜†ÏÚ††ÂÓÒ¯ÂÙ˘†ÌÈ‡ˆÓÓ†ÌÈÓ‡Â˙†ÂÏ‡†ÌÈ‡ˆÓÓ
ÈÎ¯ˆ†Ïˆ‡†‰„Â¯È†ÌˆÚ†˙Â‡È¯·Â†‰ÎÂÓ†‰ÓÂ˜†Â‡¯‰˘†„ÏÈÊ≠ÂÈ·

Æ·ÏÁ†È¯ˆÂÓÓ†˙ÂÚÓÈ‰†·˜Ú†ÌÈÎÂÓ†Ô„ÈÒ

≤∞∞¥†¯·ÓËÙÒ†¨±≥†ßÒÓ†ÔÂÈÏÈ‚†≠†¯˜ÁÓÏ†‰·Â˙†ÔÂÎÓ†ÔÈÊ‚Ó ¥

˙Ù„ÚÂÓ‰†‰È‚Ë¯ËÒ‡‰†≠†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†˙ÚÈÓ†∫Ì„Â˜†„ÂÓÚÓ†Í˘Ó‰

ÂÎ¯Ú˘†ÈÎ„Ú†¯˜Ò·

Ì‚„Ó†·¯˜·†ı¯‡·

ÌÈ„ÏÈ†Ï˘†‚ˆÈÈÓ

¨‡ˆÓ†∂≠±≤†È‡ÏÈ‚·

ÏÈ‚‰†˙ˆÂ·˜·†ÈÎ

®∂≠∏†È‡ÏÈ‚©†‰¯ÈÚˆ‰

ÌÈ·‰Ó†∂±•≠Î

˙Â·‰Ó†∏∂•≠Â

Ô„ÈÒ†˙ÂÁÙ†ÌÈÎ¯Âˆ

˙ÈÓÂÈ‰†˙ÂÓÎ‰Ó

˙ˆÂ·˜·†Æ˙ˆÏÓÂÓ‰

È‡ÏÈ‚©†˙¯‚Â·‰†ÏÈ‚‰

ÌÈ¯˜Ó†ËÚÓÏ†̈ ®π≠±≤

ÌÈ·‰†·¯˜·†ÌÈ„„Â·

ÌÈÎ¯Âˆ†ÌÏÂÎ†¨®≥•©

Ï˘†‰ˆÏÓ‰‰Ó†˙ÂÁÙ

¨ÌÂÈØÔ„ÈÒ†‚¢Ó†±¨≥∞∞

‰ÎÈ¯ˆ‰˘Î

˙„¯ÂÈ†Û‡†˙ÚˆÂÓÓ‰

ÏÈ‚‰†˙ˆÂ·˜†˙ÓÂÚÏ

ÌÂ˜Ó·†¨‰¯ÈÚˆ‰

˘˜·˙ÓÎ†˙ÂÏÚÏ

˙ÂˆÏÓ‰‰Ó

Ô„ÈÒ†˙ÎÈ¯ˆ
ÌÈÓ¯Â‚†Ì‰† ¨Ô„ÈÒ†Ï˘†‰˙Â‡†‰ÎÈ¯ˆ†¯˜ÈÚ·Â† ¨˙ÊÂ‡Ó†‰ÂÊ˙
ÆÌˆÚ‰†Ï˘†ÈË‚‰†Ï‡ÈˆËÂÙ‰†˘ÂÓÈÓÏ†¯˙ÂÈ·†ÌÈ·Â˘Á†ÌÈÈ˙·È·Ò
È¯˜ÈÚ‰†¨ÌÈÏ¯ÈÓ†ÌÈÚ˜Â˘Ó†ÂÎÂ˙·†ÈÂ·ÏÁ†Ò˜È¯ËÓÓ†‰ÈÂ·†ÌˆÚ‰
·ÂÏÈ˘·†Ô„ÈÒÓ†Â·Â¯·†·Î¯ÂÓ‰†¨ËÈËÙ‡≠ÈÒ˜Â¯„È‰≠ÌÂÈˆÏ˜†Ì‰·˘
˙ÂÓˆÚ·†‡ˆÓ†ÛÂ‚·†ÈÂˆÓ‰†Ô„ÈÒ‰Ó†ππ•†ÆÌÂÈÊ‚ÓÂ†ÔÁ¯Ê†ÌÚ
ÔÈÓËÈÂ†¯˙È‰†ÔÈ·†ÌÈ·¯ÂÚÓ†Â·†¨·Î¯ÂÓ†ÈÏÂÓ¯Â‰†Í¯ÚÓ†ÆÌÈÈÈ˘·Â
ÌÂÈ˜†ÌÈÁÈË·Ó†¨ÔÈÂËÈˆÏ˜‰Â†®PTH©†„È‡Â¯È˙‡¯Ù‰†ÔÂÓ¯Â‰†¨D
¨ÌÈÈ‚ÂÏÂÈÊÈÙ†ÌÈ„Â˜ÙÈ˙†ÔÂÂ‚ÓÏ†ıÂÁ‰†Ì„·†Ô„ÈÒ†Ï˘†‰˙Â‡†‰Ó¯
Ì„Ï†Ô„ÈÒ‰†˜ÙÂÒÓ†¨ÔÂÊÓ‰Ó†Ô„ÈÒ†Ï˘†‰˙Â‡†‰˜ÙÒ‡†¯„ÚÈ‰·Â

Æ®±∞¨±±©†ÌˆÚ‰Ó†Â¯Â¯Á˘†È„È†≠ÏÚ
ÌÂ¯‚Ï†‰ÏÂÎÈ†Ô„ÈÒ†Ï˘†‰ÈÂ˜Ï†˙ÈÂ¯Î†‰˜ÙÒ‡†ÂÊ†˙È„ÂÁÈÈ†‰·ÈÒÓ
˙ÎÈ¯ˆÏ†˙ÈÓÂÈ‰†‰ˆÏÓ‰‰†ÔÎÏÂ†¨ÌÈ‡ÏÈ‚‰†ÏÎ·†‰„Â¯È†ÌˆÚ†˙ÒÓÏ
˙ÂˆÏÓ‰‰†̇ ‡ÈˆÈ†ÌÚ†ÒÂÁÈÈ‰†̇ ÂˆÂ·˜†̇ È·¯Ó·†‰ÏÙÎÂ‰Â†ËÚÓÎ†Ô„ÈÒ

Æ®±≤©†Dietary Reference Intakes†–†˙Â˘„Á‰

Ï‡¯˘È·†¯ÚÂÂ†ÌÈ„ÏÈ†·¯˜·†Ô„ÈÒ†˙ÎÈ¯ˆ

ÏÚ†˙Â„ÈÚÓ‰†˙ÂÈ·˜Ú†˙ÂÈ¯˜ÁÓ†˙ÂÈÂ„Ú†˙Â¯·ËˆÓ†¯Â˘ÚÎ†‰ÊÓ
‰ÈÁ·Ó†¨ÔÂÊÓ·†¯˜ÈÚ·†¨ËÈ¯Ù˙Ï†Ô„ÈÒ†˙ÙÒÂ˙·†‰·¯‰†˙ÏÚÂ˙‰
˙ÂÏÂÙÎ†¯˜ÁÓ†˙Â„Â·Ú†ÆË¯Ù·†ÌˆÚ‰†˙Â‡È¯·ÏÂ†ÏÏÎ·†˙È˙Â‡È¯·
˙ÂˆÂ·˜·†¨ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ·†¯ÂÙÈ˘†Â‡¯‰†˙Â¯‚·˙ÓÂ†˙Â„ÏÈ·†˙ÂÈÓÒ
˙˜ÒÙ‰†¯Á‡Ï†Ì‚†‚˘È‰‰†˙¯ÈÓ˘Ï†˙ÂÈÂ„Ú†ÌÚ† ¨Ô„ÈÒ†ÂÏ·È˜˘

Æ®±≥≠±π©†˙ÙÒÂ˙‰
˙¯·‚‰Ï†Ì‰È˙Â·˜Ú·†ÂÏ·˜˙‰˘†˙ÂˆÏÓ‰‰Â†¨ÂÏ‡†ÌÈ‡ˆÓÓ†˙Â¯ÓÏ
È˙Ï·†·Â¯Ï†‰‰†È·¯ÚÓ‰†ËÈ¯Ù˙·†Ô„ÈÒ†˙˜ÙÒ‡†¨Ô„ÈÒ‰†˙ÎÈ¯ˆ
Ì‰†È·¯ÚÓ‰†ËÈ¯Ù˙·†Ô„ÈÒÏ†¯˙ÂÈ·†ÌÈ·ÂË‰†˙Â¯Â˜Ó‰†Æ˙˜ÙÒÓ
ÂÓÎ†˙ÂÚÙÂ˙†ÍÂÈ˘†·˜Ú†Ì˙ÎÈ¯ˆÓ†ÌÈÚÓ†ÌÈ·¯†Í‡†¨ÂÈ¯ˆÂÓÂ†·ÏÁ
¨·ÏÁ†È¯ˆÂÓÏ†‰ÁÈÏ†¯ÂˆÈÈÂ†˙ÂÈÂ¯¯˜˙‰†¨ÏÂÎÈÚ‰†˙Î¯ÚÓ·†˙ÂÁÂ†È‡

ÆÈ¯˜ÁÓ†Â‡†È‚ÂÏÂÈÊÈÙ†ÒÈÒ·†ÏÎ†ÍÎÏ†ÔÈ‡†Ì‰·†ÌÈ¯˜Ó·†Ì‚
Ì‚„Ó†·¯˜·†®ÂÓÒ¯ÂÙ†Ì¯Ë†˙Â‡ˆÂ˙‰©†ı¯‡·†ÂÎ¯Ú˘†ÈÎ„Ú†¯˜Ò·
‰¯ÈÚˆ‰†ÏÈ‚‰†˙ˆÂ·˜·†ÈÎ†¨‡ˆÓ†∂≠±≤†È‡ÏÈ‚·†ÌÈ„ÏÈ†Ï˘†‚ˆÈÈÓ
˙ÂÓÎ‰Ó†˙ÂÁÙ†ÌÈÎ¯Âˆ†˙Â·‰Ó†∏∂•≠Â†ÌÈ·‰Ó†∂±•≠Î†®∂≠∏†È‡ÏÈ‚©
ËÚÓÏ†¨®π≠±≤†È‡ÏÈ‚©†˙¯‚Â·‰†ÏÈ‚‰†˙ˆÂ·˜·†Æ˙ˆÏÓÂÓ‰†˙ÈÓÂÈ‰
‰ˆÏÓ‰‰Ó†˙ÂÁÙ†ÌÈÎ¯Âˆ†ÌÏÂÎ†¨®≥•©†ÌÈ·‰†·¯˜·†ÌÈ„„Â·†ÌÈ¯˜Ó
˙„¯ÂÈ†Û‡†˙ÚˆÂÓÓ‰†‰ÎÈ¯ˆ‰†¯˘‡Î†¨ÌÂÈØÔ„ÈÒ†‚¢Ó†±¨≥∞∞†Ï˘
Æ˙ÂˆÏÓ‰‰Ó†˘˜·˙ÓÎ†˙ÂÏÚÏ†ÌÂ˜Ó·†¨‰¯ÈÚˆ‰†ÏÈ‚‰†˙ˆÂ·˜†˙ÓÂÚÏ
Ï˘†‰ÂÊ˙‰†ÈÏ‚¯‰†˙‡†ÌÈ˜„Â·†¯˘‡Î†ÂÏ‡†ÌÈ‡ˆÓÓ†¯È·Ò‰Ï†Ô˙È
‰È‚¯‡†˙ÎÈ¯ˆ†Ï˘†¯˘˜‰·†˙Â·†˙ÓÂÚÏ†ÌÈ·†Ï˘Â†¨ÏÏÎ·†ÌÈ¯ÈÚˆ
ı¯‡·†ÈÂÎÈ˙†¯ÙÒ≠˙È··†¯Ó‚†˙„Â·Ú†Æ˙ÂÈ¯ÂÏ˜†˙Â˙ÁÙÂÓ†˙ÂË‡È„Â
¨ÌÈ·†Ï˘Ó†‰·¯‰·†ÌÈÚÂ¯‚†˙Â·†Ï˘†‰ÏÈÎ‡‰†ÈÏ‚¯‰˘†¨‰˙‡¯‰

Æ®≤∞©†¯˙ÂÈ†‰ÎÂÓ†Ì‰Ï˘†Ô„ÈÒ‰†˙ÎÈ¯ˆÂ

Ô„ÈÒ†˙ÎÈ¯ˆ†ÏÚ†˙ÂÎÏ˘‰†≠†ÔÂÊ¯†˙ÂË‡È„
Ï˘†˙Â˘È‚‰Â†˙Â„ÓÚ‰†˙‡†˜„·†¯˘‡†¨ı¯‡·†ÌÈÈ˜˙‰˘†ÛÒÂ†¯˜ÁÓ
‰ÏÈÁ˙Ó†˙Â·†Ïˆ‡†ÔÂÊ¯·†˙Â˜ÒÚ˙‰‰†ÈÎ†¨‰‡¯Ó†‡˘ÂÏ†ÌÈ„ÏÈ

Æ®≤±©†È„ÂÒÈ†Ò¢È··†ß·†‰˙ÈÎÓ†ÏÁ‰†ÌÈ¯ÈÚˆ†„Â‡Ó†ÌÈ‡ÏÈ‚·
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‰‡ÂÂ˘‰·†Í¯ÚÏ†∂•≠·†‰ÎÂÓ†ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ†‰˙Ùˆ†ÌÈ˘ÚÓ†ÌÈ¯·‚·
¨˙¯Ë˜Ó†ÔÂ˘ÈÚ†ÏÏÂÎ†¨ÏÈÚÙ†ÔÂ˘ÈÚ†Æ®±¥©†ÌÈ˘ÚÓ†ÌÈ‡˘†ÌÈ¯·‚Ï
Æ®±µ©†·Â¯È˜·†≤Æµ†ÈÙ†Í¯È‰†¯‡ÂÂˆ·†ÌÈ¯·˘Ï†ÔÂÎÈÒ‰†˙‡†ÏÈ„‚Ó
ÌˆÚ·†˙ÈËÒÏ·Â‡ËÒÂ‡†˙ÂÏÈÚÙ·†‰„È¯È†‰‡ˆÓ†˙Â„Â·Ú†¯ÙÒÓ·

Æ®±∂¨±∑©†ÔÂ˘ÈÚ†˙ÚÙ˘‰·†ÈÚÓ·†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ·Â

ÌÈÂ˙†ÔÈÈ„Ú†Â¯·ˆ†‡Ï

ÌÈÈ·ÈË˜ÙÒÂ¯Ù

ÔÈ·†¯˘˜†ÏÚ†ÌÈ˜ÙÒÓ

ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ

ÌÈ¯·˘†˙ÂÚ¯‡È‰Ï

‰˘˜Ó†¯·„‰†ÆÌÈ¯·‚·

ÔÈÓ‡†ÛÒ†˙ÚÈ·˜†ÏÚ

˙¯„‚‰Ï

˙ÚÏ†ÆÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡

ÂˆÓÂ‡†‰˙Ú

ÌÈÂÈ¯ËÈ¯˜‰

ÌÈ˘†È·‚Ï†ÌÈÏ·Â˜Ó‰

˙ÂÙÂ¯˙

ÔÂÈÙÎ†„‚†˙ÂÙÂ¯˙
®‰ÈÒÙÏÈÙ‡©

˙ÂÈ¯Ë‡ÈÎÈÒÙ†̇ ÂÙÂ¯˙

˙ÁÙ˘ÓÓ†˙ÂÙÂ¯˙
ÔÂÊÈË¯Â˜

¯˘‡†˙ÂÙÂ¯˙
ÈÂÓ¯Â‰†¯ÂˆÈ†˙Â‡Î„Ó
ÏÂÙÈËÏ©†ÌÈÈ¯ÎÊ†ÔÈÓ
® È̇ÂÓ¯Ú‰†ÔË¯Ò·

ÌÈ¯·‚·† È̇˘Ó†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡Ï†˙Â·ÈÒ†∫±†ßÒÓ†‰Ï·Ë

ÌÈÏ‚¯‰
ÌÈÈÁ†˙ÂÁ¯Â‡Â

ÏÂ‰ÂÎÏ‡†˙ÎÈ¯ˆ
˙¯·‚ÂÓ

„·Î†ÔÂ˘ÈÚ

˙ÂÏÈÚÙ†ËÂÚÈÓ
È̇ÙÂ‚

‰ËÈÓÏ†˜Â È̇¯

Ô„ÈÒ†˙Ï„†‰ÂÊ˙

˙ÂÈÏÂÓ¯Â‰

ÈÂÓ¯Â‰†¯ÂˆÈ·†‰„È¯È
ÌÈÈ¯ÎÊ†ÔÈÓ

ÛÂ‚·†ÏÂÊÈË¯Â˜†Û„ÂÚ
ÏÂÙÈË†Ø‚È˘Â˜©

®È„È‡Â¯ËÒ

Ï˘†¯ È̇†˙ÂÏÈÚÙ
ÒÈ¯˙‰†˙ËÂÏ·

Ï˘†¯ È̇†˙ÂÏÈÚÙ
ÒÈ¯˙‰†˙¯˙ÂÈ

‰‰Â·‚†Ô„ÈÒ†˙Ó¯©
®Ì„·

ÈÎ¯„†˙ÂÏÁÓ
ÏÂÎÈÚ‰

˙ÂÈ˙˜Ï„†˙ÂÏÁÓ
ÏÂÎÈÚ‰†ÈÎ¯„†Ï˘

˙Ò¯Î†˙ÏÁÓ
®˜‡ÈÏˆ©

˙ÂÏÈ·Ò†È‡
‰ÊÂË˜ÏÏ

„·Î†˙ÂÏÁÓ
˙ÂÈÂ¯Î

˙ÂÎ¯ÚÓ·†˙ÂÏÁÓ
˙ÂÙÒÂ

˙ÂÈ‚ÂÏÂËÓ‰†˙ÂÏÁÓ
¨ÒÈÊÂËÈˆÂËÒÓ©

®‰ˆÂÙ†‰ÓÂÏ‡ÈÓ

˙ÂÈÂ¯Î†‰‡È¯†˙ÂÏÁÓ

ÌÈ˜¯Ù†˙ÂÏÁÓ

˙Â¯È‡ÓÓ†˙ÂÏÁÓ

∫ÌÈ¯·È‡†ÈÏ˙˘ÂÓ
˙Â‡È¯†¨·Ï†¨„·Î†¨‰ÈÏÎ



ÆÌÈ¯ÈÚˆ‰†Ï˘†ÂÊÓ†±µ•≠ÎÏ†˙„¯ÂÈ†ÌÈ˘È˘˜·Â†ÏÈ‚‰†ÌÚ†˙˙ÁÂÙ†¯ÂÚ·
‡ÏÏ†ÌÈ·Ó†ÍÂ˙·†˙Â·¯†˙ÂÚ˘†ÌÈÏ·Ó†ÌÈ¯·‚†‰·†¨˙È¯„ÂÓ†‰¯·Á·
ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†ÌÈÈ˙ÂÊ˙‰†˙Â¯Â˜Ó‰˘†‰„·ÂÚ‰†¯Â‡ÏÂ†¨˘Ó˘Ï†‰ÙÈ˘Á
ÌÈ˙ÚÏ†Í¯Âˆ†˘È†®ÌÈ‚„†ÔÓ˘†¨‰È¯‚¯Ó†¨‰‡ÓÁ†¨±•†·ÏÁ©†ÌÈËÚÓ†D
ÈÚÓ·†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒÏ†ÈÂÈÁ†D† ÔÈÓËÈÂ ÆÛÒÂ˙†˙ÏÈË·†˙Â·Â¯˜

ÆÌˆÚ‰†˙Ó˜¯Ï†ÌÈÏ¯ÈÓ‰†˙ËÈÏ˜ÏÂ
È˙ÂÚÓ˘Ó†ÔÙÂ‡·†‰‰Â·‚†ÈÚÓ·†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ˘†‡ˆÓ†R. Heaney
∏∂©†‰Ó¯Â‰†ÈÎ¯Ú†Ï˘†‰Â·‚‰†ÌÂÁ˙·†25(OH)D3†˙Ó¯†˙ÂÁÎÂ·
µ∞©†˙È˙„·ÚÓ‰†‰Ó¯Â‰†Ï˘†ÍÂÓ‰†ÌÂÁ˙‰†˙ÓÂÚÏ† ®ßÏØßÏÂÓ
˙Ó¯©†D† ÔÈÓËÈÂ† Ï˘†‰˘˜†¯ÒÁ˘†·ËÈ‰†ÚÂ„È† Æ®≤≥©† ®ßÏØßÏÂÓ
¯ÒÁ†˙ÚÙ˘‰†Í‡†¨˙ÎÎ¯Ï†Ì¯Â‚†®ßÏÓØß‚†±∞≠Ï†˙Á˙Ó†25(OH)D3
˙‚˘‰†ÏÚÂ†˙Â¯‚·˙‰‰Â†‰ÏÈ„‚‰†˙ÙÂ˜˙·†ÌˆÚ†˙¯È·ˆ†ÏÚ†ÔÂ˙Ó
ÌÈ¯˜ÁÓ·†‰˜„·†˙Â¯‚·˙‰‰Â†‰ÏÈ„‚‰†ÌÂ˙·†‡È˘†ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ
±∏≠≤∞†È·†ÌÈ¯ÈÚˆ†ÌÈ¯·‚†·¯˜·†„ÏÈÙ·†‰ÚˆÂ·˘†‰„Â·Ú·†ÆÌÈ„„Â·
ÆÛ¯ÂÁ·†D†ÔÈÓËÈÂ†¯ÒÁÓ†ÂÏ·Ò†¥∞•≠Î˘†‡ˆÓ†¨ÒÂÈ‚†ÈÙ·†Â„ÓÚ˘
ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆÂ†25(OH)D3†˙ÂÓ¯†ÔÈ·†È·ÂÈÁ†Ì‡˙Ó†‡ˆÓ†ÔÎ†ÂÓÎ
ÔÂ˜È˙†¯Á‡Ï†Ì‚†È˙ÂÚÓ˘Ó†¯˙Â˘†¨Í¯È‰†¯‡ÂÂˆÂ†‰¯„˘†„ÂÓÚ·
ÏÂ‰ÂÎÏ‡†˙ÎÈ¯ˆ†¨Ô„ÈÒ†˙ÎÈ¯ˆ†¨˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†¨‰·Â‚†¨Ï˜˘Ó†¨ÏÈ‚Ï

Æ®≤¥© ÔÂ˘ÈÚÂ
˙ÂÓ¯†Â‡ˆÓ†®≤≤¨≤µ©†Í¯È‰†ÌˆÚ·†¯·˘†ÌÚ†ÌÈ¯·‚·†ÌÈ·¯†ÌÈ¯˜ÁÓ·

ÆD†ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†˙ÂÎÂÓ
‰Ó¯†ÏÚ†‰¯ÈÓ˘†Æ˙Â¯Á‡†˙ÂÎ¯ÚÓ·†Ì‚†˙È·ÂÈÁ†‰ÚÙ˘‰†D†ÔÈÓËÈÂÏ
„Â˜Ù˙†˙¯Ù˘Ó†¨˙ÂÏÈÙ†˙ÚÈÓ·†˙ÚÈÈÒÓ†D†ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†‰˙Â‡

ÆÌ„‰†ıÁÏ†˙„¯Â‰·†˙ÚÈÈÒÓ†Û‡Â†¯È¯˘

È̇ÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ
‰„È¯È·†ÌÈ¯Â˘˜†‰ËÈÓ·†˙Î˘ÂÓÓ†‰·ÈÎ˘Â†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†¯ÒÂÁ
Æ‰˙ÈÈ··†‰„È¯ÈÂ†ÌˆÚ‰†˜Â¯ÈÙ†Ï˘†‰ˆ‡‰†¨„Ï˘Ï†È‡ÎÓ†ÈÂ¯È‚·
˜ÂÊÈÁÏ†¨˙È˙Î¯ÚÓ†·¯†˙Â‡È¯·†ÏÚ†‰¯ÈÓ˘Ï†‰·Â˘Á†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ
˙ÂÓÈÈ˜†Æ®≤∂©†˙ÂÏÈÙ†˙ÚÈÓÂ†‰ÈˆÈ„¯Â‡Â˜‰†¯ÂÙÈ˘†¨ÌÈ¯È¯˘‰†ÁÂÎ
ÌÈÚˆ·Ó†¯˘‡†ÌÈ˘È˘˜·†ÌÈ¯·˘†˙ÚÈÓ†ÏÚ†˙ÂÚÈ·ˆÓ†¯˘‡†˙ÂÈÙˆ˙
˙Â‚ÈÈ˙Ò‰†ÍÂ˙†ÒÁÈÈ˙‰Ï†ÍÈ¯ˆ†‰Ï‡†˙ÂÈÙˆ˙Ï†Æ®≤∑©†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ
Â·Â†¨ÌÈ¯·˘Ï†ÔÂÎÈÒ†Ì¯Â‚†‰ÂÂ‰Ó†ÛÙÂ¯†È˙Â‡È¯·†·ˆÓ†ÔÎ˘†¨˙ÓÈÂÒÓ

Æ˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†Úˆ·Ï†˙ÏÂÎÈ†ÏÈ·‚Ó†˙ÈÓÊ

ÌÈ¯·‚·†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡·†ÏÂÙÈË

D†ÔÈÓËÈÂÂ†Ô„ÈÒ†ÈÙÒÂ˙
Ô„ÈÒ†˙ÎÈ¯ˆÏ†‚Â‡„Ï†˘È†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡Ó†ÌÈÏ·ÂÒ†¯˘‡†ÌÈ¯·‚·
ÆÔ„ÈÒ†ÈÙÒÂ˙†Ô˙Ó†˙ÂÚˆÓ‡·†Î¢„·†®‰ÓÓÈØß‚Ó†±≥∞∞≠Î©†˙ÈÏÓÈËÙÂ‡
‡Ï†ı¯‡·†ÆÛÒÂ˙†Ô˙Ó†È„È†ÏÚ†D†ÔÈÓËÈÂ·†¯ÒÁ‰†ÔÂ˜È˙Ï†‚Â‡„Ï†˘È
¯˘‡†¨‰Â·‚†ÔÂÈÓ·†„·Ï·†D†ÔÈÓËÈÂ†ÌÈÏÈÎÓ†¯˘‡†ÌÈÙÒÂ˙†ÌÈÓÈÈ˜
ÆÍ¯È‰†¯‡ÂÂˆ†¯·˘Ó†ÂÏ·Ò˘†¨ÌÈ˘È˘˜†ÌÈ¯·‚Â†ÌÈ˘Ï†¯˜ÈÚ·†ıÂÁ

≤∞∞¥†¯·ÓËÙÒ†¨±≥†ßÒÓ†ÔÂÈÏÈ‚†≠†¯˜ÁÓÏ†‰·Â˙†ÔÂÎÓ†ÔÈÊ‚Ó ∏

ÏÂÎÈÚ‰†ÈÎ¯„†˙ÂÏÁÓ
˙ÂÙÈÙˆÏ†ÔÂÎÈÒ‰†˙‡†˙¯ÎÈ†‰„ÈÓ·†‰ÏÈ„‚Ó†‰‚ÈÙÒ†˙˙†˙ÂÓÒ˙
˙Ò¯Î†ÈÏÂÁ†·¯˜·†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡·†ÌÈ˜ÂÏ‰†¯ÚÈ˘†Æ‰„Â¯È†ÌˆÚ
ÌÈÏÂÁ·†ÏÂÙÈË†Æ®±∏©†‰¯˜·†˙ˆÂ·˜†Ï˘†‰ÊÓ†µ†ÈÙ†‰Â·‚†‰È‰†®˜‡ÈÏˆ©
ÌÈ¯·‚·†Æ®±π©†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ†˙‡†¯ÙÈ˘†ÔËÂÏ‚†˙Ï„†‰Ë‡È„·†‰Ï‡
„Ú†±∞•≠·†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ·†‰„È¯È†‰‡ˆÓ†‰·È˜†˙˙È¯Î†Â¯·Ú˘
‰Â·‚†Í¯È‰†ÌˆÚ·†¯·˘Ï†Ì‰Ï˘†ÌÈ¯·˘‰†ÔÂÎÈÒÂ†¨ÌÈ˜„·‰Ó†¥∞•
˙Â·˜Ú·†ÈÚÓ·†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ·†‰„È¯ÈÓ†‰‡ˆÂ˙Î†‰‡¯Î†Æ®≤∞©†≤†ÈÙ

ÆÏÂÎÈÚ‰†˙Î¯ÚÓ·†˙ÂÈˆÓÂÁ·†‰„È¯È

‰„·ÚÓ†˙Â˜È„·
ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡Ó†ÌÈÏ·ÂÒÎ†ÂÁ·Â‡˘†¨ÌÈ¯·‚·†‰„·ÚÓ†˙Â˜È„·
˙Â˙È‰†˙Â·ÈÒ†ÔÁ·‡Ï†¯˜ÈÚ·†Â„ÚÂ†¨ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ†ÈÂÈ¯ËÈ¯˜†ÈÙÏ

Æ®≤†ßÒÓ†‰Ï·Ë©†ÏÂÙÈËÏ

ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†˙ÚÈÓ

˙˜ÙÒÓ†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙÂ†˙ÊÂ‡Ó†‰ÂÊ˙†ÏÚ†„ÈÙ˜‰Ï†˘È†ÌÈ¯·‚·
¯ÙÒÓ†‰Ï·Ë†‰‡¯©†ÌˆÚ·†ÌÈÚ‚ÂÙ‰†ÌÈÏ‚¯‰Â†˙ÂÈÂ‚‰˙‰Ó†ÚÓÈ‰ÏÂ
ÌˆÚ†˙ÈÈ·Ï†„ÂÒÈ‰†È·‡†Ô‰†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙÂ†‰˙Â‡†‰ÂÊ˙†Æ®±

ÆÍ˘Ó‰·†‰˙ÂÎÈ‡†ÏÚ†‰¯ÈÓ˘ÏÂ†‰‡È¯·

‰ÂÊ˙
ÌÈÚÈÈÒÓ†D†ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†‰˙Â‡†‰Ó¯†ÏÚ†‰¯ÈÓ˘Â†Ô„ÈÒ†˙¯È˘Ú†‰ÂÊ˙

ÆÌˆÚ‰†˙ÂÎÈ‡†ÏÚ†‰¯ÈÓ˘Â†¯ÂÙÈ˘Ï
±≤∞∞≠Â† ≥∞≠µ∞† ÏÈ‚·†‰ÓÓÈÏ† Ô„ÈÒ† ß‚Ó†±∞∞∞≠Î†ÍÂ¯ˆÏ† ıÏÓÂÓ
ÂÏÈ·ÂÈ˘†ÌÈÂÈÓ·†D†ÔÈÓËÈÂ†ÍÂ¯ˆÏ†ıÏÓÂÓ†Æµ∞†ÏÈ‚†ÏÚÓ†‰ÓÓÈØß‚Ó
Æ¯ËÈÏØßÏÂÓ†∑µ†Â‡†ßÏÓØß‚†≥≤†ÏÚÓ†25(OH)D3†Ï˘†‰Ó¯†ÏÚ†‰¯ÈÓ˘Ï
˙ÚÈÈÒÓ†‰Ï‡†ÌÈ·ÈÎ¯†Ï˘†ÁÂÂË†˙ÎÂ¯‡†‰˙Â‡†˙ÈÒÈÒ·†‰ÎÈ¯ˆ
·˜Ú†ÌÈ¯·˘Ï†ÔÂÎÈÒ‰†˙‡†‰Ó†˙„ÈÓ·†‰ÈË˜ÓÂ†¨„Ï˘‰†Ï˘†ÂÒÂÁÏ
¨≤∞≠∑∏†ÌÈ‡ÏÈ‚·†ÌÈ¯·‚†ÈÎ†¨Â‡ˆÓ†Â¯˜ÁÓ·†ÆÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡
˜Â¯ÈÙÓ†ÂÏ·Ò†¨‰ÊÂË˜ÏÏ†˙ÂÏÈ·Ò†È‡†Ï˘·†Ô„ÈÒ†˙Ï„†‰ÂÊ˙†ÂÎ¯ˆ˘
≠ÌˆÚ‰†˜Â¯ÈÙ†Ï˘†ÈÓÈÎÂÈ·†„„Ó†˙ÂÚˆÓ‡·†˜„·©†¯˙ÂÈ†¯È‰Ó†ÌˆÚ
¨‰Ï‡†ÌÈ¯·‚†Ï˘†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ†Æ®Deoxypyridinoline crosslinks
ÌÈÈÙ‚·Â†¨DEXA†˙ÂÚˆÓ‡·†Í¯È‰†¯‡ÂÂˆ·Â†‰¯„˘‰†„ÂÓÚ·†‰˜„·˘
ÌÈ¯·‚Ï†‰‡ÂÂ˘‰·†‰ÎÂÓ†‰˙ÈÈ‰†¨È˙ÂÓÎ†„Â‡Ò‡¯ËÏÂ‡†˙ÂÚˆÓ‡·
‰ÂÊ˙Ï†Ô„ÈÒ†˙ÙÒÂ˙†ÈÎ†¨‡ˆÓ†Æ®≤±©†„Ï˘‰†È¯ÂÊ‡†ÏÎ·†ÏÈ‚†ÈÓ‡Â˙
¯Ù˘Ï†‰ÈÂ˘Ú†¨˙ÂÎÂÓ†Â‡†˙ÂÂ˙Ó†Ô„ÈÒ†˙ÂÈÂÓÎ†ÌÈÎ¯Âˆ‰†ÌÈ¯·‚†Ï˘
ÔÂÎÈÒ‰†˙„ÈÓ†˙‡†˙ÈÁÙ‰Ï†˙‡Ê†˙Â·˜Ú·Â†¨ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ†˙‡

Æ®≤≤©†Í¯È‰†ÌˆÚ·Â†˙ÂÈÏÂÁ·†ÌÈ¯·˘Ï
˙ÈÓ¯ËÂËÂÙ†‰·Â‚˙·†¨¯ÂÚ·†¯ˆÂ†¯˘‡†ÔÂÓ¯Â‰†ÌˆÚ·†‡Â‰†D†ÔÈÓËÈÂ
¯ÂˆÈ‰†˙ÂÏÈÚÈ†Æ˙ÂÈÏÂ‚Ò†‡¯ËÏÂ‡‰†ÌÈÈ¯˜‰†˙ÚÙ˘‰·††˙˘Á¯˙Ó‰

ÌÈ¯·‚·†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†∫Ì„Â˜†„ÂÓÚÓ†Í˘Ó‰

ÌÈ‡ÏÈ‚·†ÌÈ¯·‚†

ÂÎ¯ˆ˘†¨≤∞≠∑∏

Ï˘·†Ô„ÈÒ†˙Ï„†‰ÂÊ˙

¨ÊÂË˜ÏÏ†˙ÂÏÈ·Ò†È‡

ÌˆÚ†˜Â¯ÈÙÓ†ÂÏ·Ò

È¯ÂÊ‡†ÏÎ·†¯˙ÂÈ†¯È‰Ó

Ô„ÈÒ†˙ÙÒÂ˙†Æ„Ï˘‰

ÌÈ¯·‚†Ï˘†‰ÂÊ˙Ï

Ô„ÈÒ†˙ÂÈÂÓÎ†ÌÈÎ¯Âˆ‰

¨˙ÂÎÂÓ†Â‡†˙ÂÂ˙Ó

˙‡†¯Ù˘Ï†‰ÈÂ˘Ú

¨ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ

˙‡Ê†˙Â·˜Ú·Â

˙„ÈÓ†˙‡†˙ÈÁÙ‰Ï

ÌÈ¯·˘Ï†ÔÂÎÈÒ‰

Í¯È‰†ÌˆÚ·Â†˙ÂÈÏÂÁ·

ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡Ó†ÌÈÏ·ÂÒ‰†ÌÈ¯·‚·†‰„·ÚÓ†˙Â˜È„·†∫≤†ßÒÓ†‰Ï·Ë

Æ®CBC©†Ì„†˙¯ÈÙÒ
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˙ÒÓ†‡È˘†ÔÈ·†ÒÁÈ‰†Æ≤∞†ÏÈ‚†„Ú†˙‚˘ÂÓ†ÌˆÚ‰†˙ÒÓÓ†π∞•≠Î
ÌˆÚ‰†„Â·È‡†·ˆ˜Ï†˙Â¯‚·˙‰‰Â†˙Â„ÏÈ‰†˙Â˘·†‚˘ÂÓ‰†ÌˆÚ‰
¯‚Â·Ó†ÏÈ‚·†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡‰†˙‚¯„†˙‡†Ú·Â˜†¨¯˙ÂÈ†¯ÁÂ‡Ó†ÏÈ‚·
˙ÂÈÂÈÁ†Ô‰†˙Â¯‚·˙‰‰Â†˙Â„ÏÈ‰†˙ÙÂ˜˙†¨ÔÎÏ†ÆÌÈ¯·˘Ï†ÔÂÎÈÒ‰†˙‡Â
ÌÈ¯˜Â·Ó† ÌÈ¯˜ÁÓ† „Â‡Ó† ËÚÓ† ˘È† ÆÌˆÚ‰† ˙ÒÓ† ˙¯ÈˆÈÏ
˙ÚÙ˘‰†˙‡†Â˜„·˘†¨ÌÈ„ÏÈ·†Ô‰Â†ÌÈ¯‚Â·Ó·†Ô‰†ÌÈÈ·ÈË˜ÙÒÂ¯Ù
ÆÌˆÚ†Ò¯‰Â†‰ÈÈ·†Ï˘†ÌÈÈÓÈÎÂÈ·†ÌÈÓÒ†ÏÚ†˙ÈÙÂ‚‰†˙ÂÏÈÚÙ‰
„Â„ÓÏ†˙Â¯˘Ù‡Ó‰†˙ÂÈÓÈÎÂÈ·†˙ÂËÈ˘†ÂÁ˙ÂÙ†˙ÂÂ¯Á‡‰†ÌÈ˘·
˙Â„È„Ó†ÌÈÏÏÂÎ†ÌˆÚ†˙ÈÈ·Ï†ÌÈÓÒ†ÆÌˆÚ†Ò¯‰Â†‰ÈÈ·†Ï˘†ÌÈÓÒ
Bone Specific©†BSAP†ÔÈˆÏ˜Â‡ÈËÒÂ‡†ÌÈÂ·ÏÁ‰Â†ÌÈÂÓ¯Â‰‰†Ï˘
ÆType†Procollagen Peptide†‚ÂÒÓ†Ô‚ÏÂ˜Â†®Alkaline Phosphatase
ÍÈÏ‰˙·†Ô‚ÏÂ˜‰†˙¯ÈˆÈ†ÍÏ‰Ó·†Ì„Ï†ÌÈ¯¯Á˙˘Ó†ÂÏ‡†ÌÈÂ·ÏÁ

ÆÌˆÚ‰†˙ÈÈ·
ÌÈÂÓ¯Â‰†¨‰ÂÊ˙†∫Ì‰†ÌˆÚ‰†˙ÒÓ†ÏÚ†‰ÚÙ˘‰†Ì‰Ï†˘È˘†ÌÈÓ¯Â‚
ÔÂÓ¯Â‰Â†ÌÈ‚Â¯ËÒ‡†„ÁÂÈÓ·†¨ÔÈÓ‰†ÈÂÓ¯Â‰Ï†Æ˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙÂ
·Â˘Á†„È˜Ù˙†¨®ÌÈ˘·†Ô‰Â†ÌÈ¯·‚·†Ô‰©†ÌÈ‚Â¯„‡†Ì‚Â†‰ÏÈ„‚‰
˙¯¯ÂÚÓ†‰ÏÈ„‚‰†ÔÂÓ¯Â‰†˙‡¯˘‰·†IGF†˙˘¯Ù‰†ÆÌˆÚ‰†˙¯ÈˆÈ·
ÌˆÚ†˙ÒÓ†˙¯ÈˆÈ†ÍÎÓ†‰‡ˆÂ˙ÎÂ†¨Ô‚ÏÂ˜†˙¯ÈˆÈ†¨ÌÈËÒÏ·Â‡ÈËÒÂ‡

Æ˙¯·‚ÂÓ
Æ‰˙ÚÈÓ†È¢Ú†‡È‰†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡·†ÏÂÙÈËÏ†¯˙ÂÈ·†‰·ÂË‰†Í¯„‰
Ò¯‰†˙‡†ÚÂÓÏ†Ô˙¯ËÓ˘†˙Â·¯†˙ÂÙÂ¯˙†ÂÁ˙ÂÙ†˙ÂÂ¯Á‡‰†ÌÈ˘·
ÂÓÈ‚„‰†ÌÈ„ÏÈ·†ÌÈ·¯†ÌÈ¯˜ÁÓ†Æ‰ÈÈ·‰†·ˆ˜†˙‡†¯È·‚‰ÏÂ†ÌˆÚ‰
˙ÈÈ·†¯È·‚‰Ï†®ÁÂÎ†Â‡†˙È·Â¯È‡©†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†Ï˘†˙ÏÂÎÈ‰†˙‡
˙ÂÏÚ≠˙ÏÚÂ˙‰˘†¨‰„ÈÁÈ‰†˙ÈÎ˙‰†ÆÔ„ÈÒ†˙ÙÒÂ˙·†¯˜ÈÚ·Â†¨ÌˆÚ
˙ÂÏÈÚÙÂ†‰ÂÊ˙†∫ÔÂÎ†ÌÈÈÁ†Á¯Â‡†‡È‰†¨¯˙ÂÈ·†‰‰Â·‚‰†‡È‰†‰Ï˘

Æ˙ÈÙÂ‚
„ÂÓÚ·†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ†ÏÚ†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†Ï˘†‰ÚÙ˘‰‰†˙‡ÂÂ˘‰
ÏÈ‚Ï†˘È˘†˙Â·È˘Á‰†˙‡†‰ÓÈ‚„Ó†Í¯È‰†¯‡ÂÂˆ†˙ÓÂÚÏ†‰¯„È˘
ÌÈÏÈ‚¯˙‰†ÔÂÂ‚ÓÏÂ†‰ÓˆÂÚÏ†̈ ˙ÂÈ·ÈÒËÈ‡Ï†̈ ˙ÂÏÈÚÙ‰†‚ÂÒÏ†̈ ÌÈ¯˜Á‰

Æ®∂©

„Â·È‡†˙ÚÈÓ·† È̇ÙÂ‚‰†˙ÂÏÈÚÙ‰†„È˜Ù˙
¯·ÚÓ‰†ÏÈ‚·Â†ÈÙÏ†ÌÈ˘†Ïˆ‡†ÌˆÚ

Ï˘†‰ÈÈÏÚ†‰‡ˆÓ†®∑©†ÌÈÈ˙Â·¯Ú˙‰‰†˙ÂÏÓÚ˙‰‰†È¯˜ÁÓ†˙È·¯Ó·
˙ÂÙÈÙˆ·†‰ÈÈÏÚ†‰‡ˆÓ†‡ÏÂ†¨‰¯„È˘†„ÂÓÚ·†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ·†±Æµ•≠Î
ÌÈ¯·Ò‰‰†„Á‡†ÆÍ¯È·†Ì‚†‰È‰†ÒÓÂÚ‰˘†˙Â¯ÓÏ†¨Í¯È‰†¯‡ÂÂˆ·
˙Ú·†Í¯È‰†ÏÚ†¯˙ÂÈ†ÍÂÓ†ÒÓÂÚ†ÂÈ‰†‰Ï‡†˙Â·ÊÎ‡Ó†˙Â‡ˆÂ˙Ï

˙ÙÒÂ˙†¨¯ÓÂÏÎ†¨ÌÈÈÓÂÈÓÂÈ‰†ÌÈÒÓÂÚ‰†˙ÓÂÚÏ†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ
‰‡ÂÂ˘‰·†‰ÎÂÓ†‡È‰†ÏÂ‚¯˙‰†È¢Ú†®imposed©†˙¯·ÚÂÓ‰†ÒÓÂÚ‰
‰ÏÈ‚¯†‰ÎÈÏ‰·†¨‡Ó‚Â„Ï†ÆÌÂÈÓÂÈ‰†ÈÈÁ·†Í¯È‰†ÏÚ†˘È˘†ÏÈ‚¯‰†ÒÓÂÚÏ
Ï˜˘Ó†˙Á‡†ÌÚÙ†Ï˘†ÒÁÈ·†ÒÓÂÚ†„Ï˘‰†ÏÚ†ÒÈÓÚÓ†„Úˆ†ÏÎ†‰ÁÂÈ
‰ˆÈÙ˜·†¨ÛÂ‚†ÈÏ˜˘Ó†≥≠¥≠Ï†‰ÏÂÚ†®‰ˆÈ¯©†˙ÂÈ˙„Â˙·†ÒÓÂÚ‰†¨ÛÂ‚
ÚˆÂÓÓ·†‡ˆÓ†Ì„‡˘†ÔÂÂÈÎÓ†ÆÛÂ‚†ÈÏ˜˘Ó†µ≠Ï†ÌÈÓÚÙÏ†‰ÏÂÚ†‡Â‰
¨ÌÂÈ·†˙ÂÚ˘†¥≠∏†Í˘Ó·†‰ÏÈ‚¯†‰ÎÈÏ‰†¯˜ÈÚ·†¨˙ÏÏÂÎ†˙ÂÏÈÚÙ·
Ì‡†¨„Â‡Ó†ËÚÓ†˙Ó¯Â˙†¨‰ÎÈÏ‰†‡È‰˘†ÔÂÓÈ‡†˙Ú˘†Ï˘†˙ÙÒÂ˙
‰ÈÏÚ†˙·Â‚˙Ï†‡È·˙˘†ÂÊÎ†‰‚¯„·†Í¯È‰†ÏÚ†ÈÎÓ‰†ÒÓÂÚÏ†¨ÏÏÎ·

Æ®∏†¨π©†˙ÂÙÈÙˆ·
˙ÂˆÈÙ˜†‰ÏÏÎ˘†¨˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†˙ÈÎ˙†Ï˘†‰ÚÙ˘‰†˜„·†¯Á‡†¯˜ÁÓ
¯ÂÊÁÓ‰†˙˜ÒÙ‰†ÈÙÏ†˙Á‡†‰ˆÂ·˜†ÆÌÈ˘†˙ÂˆÂ·˜†˘ÂÏ˘·†¨˙ÂÈÎ‡
ÈÏÂÓ¯Â‰†ÏÂÙÈË†ÌÚ†˙Á‡†∫¯ÂÊÁÓ‰†˙˜ÒÙ‰†¯Á‡Ï†˙ÂˆÂ·˜†È˙˘Â
Ï˘†˙ÙÒÂ˙†‰˙ÈÈ‰†‰¯ÈÚˆ‰†‰ˆÂ·˜·†˜¯†ÆÏÂÙÈË†‡ÏÏ†‰ÈÈ˘‰Â
‡Ï†˙Â¯Á‡‰†˙ÂˆÂ·˜‰†È˙˘·†ÂÏÈ‡Â†¨Í¯È·†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ·†≤≠≥•

ÆÈÂÈ˘†‰È‰
‰ÒÓÚ‰† È‚ÂÒ† È˘†˘È† ®˙Â„‚˙‰·Â†ÒÓÚÓ·©†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ·
Ú·Â†È˘‰Â†impact absorption†Ó†Ú·Â†„Á‡‰†∫ÌˆÚÏ†ÌÈ¯·ÚÂÓ‰
¨˙ÂˆÈÙ˜‰†¯˜ÁÓ·†Æ®muscle-generated force©†È¯È¯˘‰†ÁÂÎ‰Ó
˙ÚÙ˘‰Ó†‰‡¯‰†ÏÎÎ†‰Ú·†˙Â¯ÈÚˆ‰†Ï˘†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ·†‰ÈÈÏÚ‰

ÆÌÈ¯È¯˘‰†˙ÂÁÂÎ
˙ÂÁÂÎ†˙ÚÙ˘‰†˜„·˘†¯˜ÁÓ·†‰Ó‚„Â‰†˙ÈÓˆÚ†‰¯˜·†Ï˘†‰˜ÈÎË
È„Î†ÍÂ˙†ÈÎÓ‰†ÁÂÎ‰†˙ÓˆÚ†Ï˘†ÈÂÈ˘Â†Í¯È‰†ÌˆÚ†ÏÚ†ÌÈÈÎÓ
Ï‚¯†È¢Ú†ÌÈÈÙÂ‡†ÂÏÈÚÙ‰˘†˙Â¯‚Â·Ó†ÌÈ˘†ÏÏÎ†¯˜ÁÓ‰†Æ˙ÂÏÈÚÙ‰
‰ÈÈÏÚ†Â‡¯‰†˙Â‡ˆÂ˙‰†Æ‰¯˜·Î†˙˘Ó˘Ó†‰ÈÈ˘‰†Ï‚¯‰†¯˘‡Î†¨˙Á‡
¨‰¯˜·‰†Ï‚¯Ï†‰‡ÂÂ˘‰·†¨‰ÏÈÚÙ‰†Ï‚¯·†≤•≠Î†Ï˘†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ·
ÛÒÂ†Ì¯Â‚†ÒÎÂ‰†‰Ê†¯˜ÁÓ·†ÆÈÂÈ˘†‡ÏÏ†‰¯‡˘†˙ÂÙÈÙˆ‰†‰·˘
ÌÈ‡Â¯†Â‡†Æ¯˜ÁÓ‰†Í¯Â‡Ï†‰ÏÈÚÙ‰†Ï‚¯‰†ÏÚ†ÒÓÂÚ‰†˙¯·‚‰†‡Â‰Â
®ÂÈÏÂÙÓ†ÔÂ‚Î©†˙˜˙Â˘Ó†Ï‚¯·†¯˙ÂÈ†‰ÎÂÓ†ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ·†Ì‚†˙‡Ê

Æ®±∞©†‰‡È¯·†Ï‚¯†˙ÓÂÚÏ
˙¯·ËˆÓ†˙Â„Ú†‰‡¯‰˘†®±±©†¯˜ÁÓ†˙Â‡ˆÂ˙†ÂÓÒ¯ÂÙ†‰Â¯Á‡Ï
Ï˘†˙ÂÈÏÈÏ˘‰†˙ÂÚÙÂ˙‰Ó†˜ÏÁ†˙ÂÁÙÏ†˙ÚÂÓ†˙ÂÏÓÚ˙‰˘†ÍÎÏ
·Ï†˙ÂÏÁÓÏ†ÔÂÎÈÒ·†‰ÈÏÚ†¨ÌˆÚ†˙ÒÓ†„Â·È‡†ÔÂ‚Î†¨¯·ÚÓ‰†ÏÈ‚
ÌÈÏÈ‚¯˙†Ï˘†‰ÚÙ˘‰‰†‰˜„·†Æ„ÂÚÂ†ÌÂÁ†ÈÏ‚·†¯ÂÙÈ˘†¨˙¯ÎÂÒÂ
·‚†È·‡Î†ÏÚ†¨ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ†ÏÚ†¨ÈÊÈÙ‰†¯˘ÂÎ‰†ÏÚ†ÌÈÈ·ÈÒËÈ‡
¯˜ÁÓ·†Æ¯·ÚÓ‰†ÏÈ‚†Ï˘†ÌÈÓ„˜ÂÓ†ÌÈ·Ï˘·†ÌÈ˘·†Ì„‰†ÈÓÂ˘Â
ÚÂ·˘·†ÌÈÈÓÚÙ†Â¯·Ú†Ô‰†Æ˘„ÂÁ†≤∂†Ï˘†‰ÙÂ˜˙Ï†ÌÈ˘†µ∞†ÂÙ˙˙˘‰
˙È··†˙ÂÏÓÚ˙‰†ÚÂ·˘·†ÌÈÈÓÚÙÂ†¨˙Â˜„†∂∞≠∑∞†Í˘ÓÏ†Í¯„ÂÓ†ÔÂÓ‡
Æ‰˘†µµ†‰È‰†ÚˆÂÓÓ‰†ÏÈ‚‰†ÆÔÂÓÈ‡†ÏÎ†˙Â˜„†≤µ†≠†‰Î¯„‰†‡ÏÏ
‡Ï˘†ÌÈ˘†µµ†ÚˆÂÓÓ†ÏÈ‚·†ÌÈ˘†≥≥†‰ÏÏÎ†˙¯Â˜È·‰†˙ˆÂ·˜
ÔÈÓËÈÂÂ†Ô„ÈÒ†Ô˙È†˙ÂˆÂ·˜‰†È˙˘Ï†Æ˙ÂÏÓÚ˙‰†˙ÈÎÂ˙·†ÂÙ˙˙˘‰
¯Ù˙˘‰†ÈÙÂ‚‰†¯˘ÂÎ‰†¨¯˜ÁÓ†È˘„ÂÁ†≤∂†È¯Á‡†Æ‰ÂÂ˘†˙ÂÓÎ·†D
˙ˆÂ·˜·†ÈÂÈ˘†‡ÏÏ†‰¯˙Â†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ†¨˙ÂÏÓÚ˙‰‰†˙ˆÂ·˜·
˙ÂÙÈÙˆ·†‰„È¯È†‰˙Ùˆ†˙¯Â˜È·‰†˙ˆÂ·˜·†ÌÏÂ‡†¨˙ÂÏÓÚ˙‰‰
ÔÏˆ‡†‰Á·Â‡†ÔÎÂ†·‚†È·‡Î·†‰˙ÁÙ‰†ÏÚ†ÂÁÂÂÈ„†˙ÂÏÓÚ˙Ó‰†ÆÌˆÚ‰
‰ÈÈÏÚ†˙‚˘‰˘†‰ÏÂÚ†¯˜ÁÓ‰†˙Â‡ˆÂ˙Ó† ÆÌ„‰† ÈÓÂ˘·†‰„È¯È
Strain©†ÏÂ‚¯˙†Ï˘†‰‰Â·‚†‰ÓˆÂÚ†Ï˘†‰Èˆ˜ÂÙ†‡È‰†˙ÂÙÈÙˆ·
(Strain Threshold)†ÌÂÓÈÈÓ‰Ó†˙È˙‚¯„‰†‰ÈÏÚÂ†®Magnitude
‰˙¯ËÓ˘†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ‰†˙ÈÎÂ˙†ÔÎÏ†Æ¢ÌÈÈ˜‰†ÏÚ†‰¯ÈÓ˘¢†Ï˘
ÔÎÂ†‰‰Â·‚†(strain)†ÒÓÂÚ†˙‚¯„†˙ÏÏÂÎ†ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ†ÏÚ†‰ÚÙ˘‰
‰ˆÈÙ˜†¨‰ˆÈ¯†È„Î†ÍÂ˙†˙Â˙˘Ó‰†˙ÂÚÂ˙†¨ÌÈÈ˙¯‚˘†‡Ï†ÌÈÏÈ‚¯˙

Æ‰ÓÂ„ÎÂ
‰·È‚Ó†ÌˆÚ‰˘†‰È¯Â‡È˙‰†˙‡†ÛÏÂÂ†Ú·˜†‰˘†‰‡ÓÓ†¯˙ÂÈ†ÈÙÏ
ËÒÂ¯Ù†È¢Ú†‰˜„·†‰È¯Â‡È˙‰†Æ‰ÈÏÚ†ÌÈÏÚÂÙ‰†ÌÈÈÎÓ†˙ÂÁÂÎÏ
Mechanostat≠Î†ÌÂÈ‰†‰ÚÂ„È†‡È‰Â† ¨±ππ≤†˙˘·Â†±π∏∑†˙˘·

Æ®∏†¨π©†Model
®˙Â„‚˙‰†¨ÒÓÚÓ©†˙ÂÁÂÎ†˙ÚÙ˘‰†Ï˘†˜ÈÂ„Ó‰†ÍÈÏ‰˙‰˘†˙Â¯ÓÏ
È·ÂÈÁ†¯˘˜†ÏÚ†˙ÁÂÂ„Ó†˙ÈÚ„Ó‰†˙Â¯ÙÒ‰†¨¯Â¯·†ÂÈ‡†ÌˆÚ‰†ÏÚ
ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆÂ†ÌÈ¯È¯˘†˜ÊÂÁ†¨ÈÙÂ‚†¯˘ÂÎ†¨˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†ÔÈ·

ÌˆÚ‰†ÏÚ†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†˙ÚÙ˘‰†≠†ÔÈÈÚ‰†ÌˆÚ†∫Ì„Â˜†„ÂÓÚÓ†Í˘Ó‰

˙¯ÈˆÈ†ÍÈÏ‰˙†̇ ÚÙ˘‰

˙ÈÓÂ˜Ó†‰È‰†ÌˆÚ‰

˜¯Â†®Site Specific©

ÂÈÏÚ˘†¯ÂÊ‡·

ÒÓÂÚ‰†ÌÈÏÚÙÂÓ

ÆÌÈÈÎÓ‰†˙Â„‚˙‰‰Â

È˜Á˘Ï†¨‡Ó‚Â„Ï

ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ†ÒÈË

„È·†¯˙ÂÈ†‰‰Â·‚

˙ÈËÈÓÂ„‰

˙‡†‰ÏÈÚÙÓ‰

Ë·ÁÓ‰
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ÆÍ¯È·Â†‰¯„˘‰†„ÂÓÚ·
¯Ó‡Ó†±πππ≠·†ÌÒ¯ÂÙ†¢ÏÂÈ˘¯ËÈ‡†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡¢†ÔÂ˙ÈÚ·
ÌˆÚ‰†˙ÒÓ†ÏÚ†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ‰†˙ÚÙ˘‰†∫®Review Article)†ÌÎÒÓ
È¯˜ÁÓ†Ï˘†¯ÎÈ†¯ÙÒÓ†Æ¯ÂÊÁÓ‰†˙˜ÒÙ‰†È¯Á‡Â†ÈÙÏ†ÌÈ˘†Ïˆ‡
ÆÌˆÚ‰†˙ÒÓ†ÏÚ†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†Ï˘†˙È·ÂÈÁ†‰ÚÙ˘‰†Â‡¯‰†˙Â·¯Ú˙‰
˙È·ÂÈÁ‰†‰˙ÚÙ˘‰†Ì‰·†ÌÈ¯˜ÁÓ†Ì˘È˘†ÔÈÈˆÏ†‰·ÂÁ†˙‡Ê†ÌÚ

Æ˙ÈÚÓ˘Ó†„Á†‰È‡†˙ÈÙÂ‚‰†˙ÂÏÈÚÙ‰†Ï˘
Â¯˜Ò˘†¨®±≤©†¯ÙÒ‡˜Â†ÔÈËÂ‚†¨·ÁÂ¯†È¯˜ÁÓ·†˙ÓÈÈ˜‰†‰ÈË‰‰†˙Â¯ÓÏ
˙È·ÈÒËÈ‡†̇ ÈÙÂ‚†̇ ÂÏÈÚÙÏ˘†‰̃ ÒÓÏ†ÂÚÈ‚‰†̈ ˙ÈÚ„Ó‰†̇ Â¯ÙÒ‰†̇ ‡
˙‡Ê†ÆÌˆÚ‰†˙ÒÓ†ÏÚ†˙È·ÂÈÁ†‰ÚÙ˘‰†È·ÂÈÁ†ÒÓÚÓ†ÌÚ†˙È·Â¯È‡
‰Ï†‰˙ÈÈ‰†‡Ï˘†¨‰ÎÈÏ‰†ÂÓÎ†¯˙ÂÈ†‰Ï˜†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†˙ÓÂÚÏ
ÂÊ†‰‡ˆÂ˙† Æ‰¯„È˘†„ÂÓÚ·†¯˜ÈÚ·† ¨ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ†ÏÚ†‰ÚÙ˘‰
Â·Â†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†ÒÎ·†‰Â¯Á‡Ï†‚ˆÂ‰˘†¯˜ÁÓ·†Ì‚†‰Ï·˜˙‰
¨ÌˆÚ‰†˙ÒÓ†ÏÚ†˙È·ÂÈÁ†‰ÚÙ˘‰†‰˙ÈÈ‰†‡Ï†‰ÏÈ‚¯†‰ÎÈÏ‰Ï˘†¨‡ˆÓ
˙ÈÓÂ˜Ó†‰È‰†ÌˆÚ‰†˙¯ÈˆÈ†ÍÈÏ‰˙†˙ÚÙ˘‰†ÆÍ¯È‰†¯‡ÂÂˆ·†‡Ï†Û‡
˙Â„‚˙‰‰Â†ÒÓÂÚ‰†ÌÈÏÚÙÂÓ†ÂÈÏÚ˘†¯ÂÊ‡·†˜¯Â†®Site Specific©

ÆÌÈÈÎÓ‰
È‡Ë†˙ËÈ˘·†˙ÂÏÓÚ˙‰Ï†¨Ì‰·˘†˙Â‡ˆÂ˙†Â‚ˆÂ‰†ÌÈ¯˜ÁÓ†¯ÙÒÓ·
Ï˘†Â¯˜ÁÓ†¨‡Ó‚Â„Ï†ÆÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ†ÏÚ†˙È·ÂÈÁ†‰ÚÙ˘‰†˘È†Èßˆ
¨ÌˆÚ‰†˙ÂÙÈÙˆ·†¯ÂÙÈ˘†‰‡¯‰†®±≥©†≤∞∞≤†˙˘·†ÌÒ¯ÂÙ˘†¨Qin
ÌÈÈ˘†Í˘ÓÏ†Èßˆ†È‡Ë†˙ÂÏÈÚÙ†È¯Á‡†ÌÈ¯È¯˘†˜ÊÂÁ·Â†˙Â˘ÈÓ‚·
˙ÈÎ˙·†ÔÈÈÚÓ‰†ÆÌÂÈ†ÏÎ·†˙Â˜„†¥µ†¨ÚÂ·˘·†ÌÈÓÈ†µ†¨ÌÈ˘„ÂÁ†¯˘Ú
˙ÓÂÚÏ†¨ÂÊ†˙ÂÏÈÚÙÓ†ÌÈ¯˘Â‰†Ï˘†ÔË˜‰†ÊÂÁ‡‰†ÂÈ‰†Èßˆ†È‡Ë‰
‰ÂÂ‰Ó†ÏÂÙÈË·†‰„Ó˙‰†¯ÒÂÁ†Ì˘†¨˙Â¯Á‡‰†˙ÂÈÊÈÙ‰†˙ÂÈÂÏÈÚÙ‰

Æ˙ÈÊÎ¯Ó†‰ÈÚ·

ÌˆÚ‰†̇ ÒÓ†ÏÚ†̇ ÈÊÈÙ‰†̇ ÂÏÈÚÙ‰†̇ ÚÙ˘‰
˙ÂÈËÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†ÌÈ˘·

ÔÈ·†¯˘˜‰†ÏÚ†˙ÈÚ„Ó‰†˙Â¯ÙÒ·†ÌÈÓÈÈ˜†ÌÈ¯˜ÁÓ†„Â‡Ó†ËÚÓ
ÂÓÒ¯ÈÙ†®±¥©†ÂÈ¯·ÁÂ†Â‡Ï†ÆÌÈÈËÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†ÌÈ¯·˘Â†˙ÂÏÓÚ˙‰
¯‡ÂÂˆ·†ÌÈ¯·˘Ï†ÔÂÎÈÒ·†˙È˙ÂÚÓ˘Ó†‰„È¯È†ÏÚ†¯˜ÁÓ†±π∏∏≠·
˜¯˘†¨ÂÈ¯·ÁÂ†¯ÙÂ˜†ÂÓÒ¯ÈÙ†Ì˙ÓÂÚÏ†Æ‰ÎÈÏ‰‰†˙ÈÎ˙†¯Á‡Ï†Í¯È‰
¯‡ÂÂˆ†ÏÚ†‰‚‰†‰˙ÂÂÈ‰†®‰ÎÈÏ‰†‡ÏÂ©†¯˙ÂÈ†˙ˆ¯Ó†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ
ÛÒÂ·˘†¨„ÂÚ†ÔÈÂˆ†¯˜ÁÓ·†ÆÌÈ¯·‚†Ïˆ‡†Ô‰Â†ÌÈ˘†Ïˆ‡†Ô‰†¨Í¯È‰
¨‰ÈˆÈ„¯Â‡Â˜·†̈ ÌÈ¯È¯˘‰†ÁÂÎ·†‰ÈÏÚ†‰˙ÈÈ‰†ÌˆÚ‰†̇ ÂÙÈÙˆ·†‰ÈÏÚÏ
¯Á‡†¯˜ÁÓ·†Æ˙ÂÏÈÙÏ†ÈÂÎÈÒ‰†ÔË˜†ÍÎ·Â†¨Ï˜˘Ó†ÈÂÂÈ˘·Â†˙Â˘ÈÓ‚·
„Â‡Ó†ÌÈ˘Ï†˙ÈÓÂ˜È˘†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†˙ÈÎ˙†ÌÚ†ÌÈÈ˙˘†Í˘Ó˘
¯˙ÂÈ·†‰Â˙Ó†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ˘†¨‡ˆÓ†®∏µ†ÚˆÂÓÓ†ÏÈ‚©†˙Â¯‚Â·Ó

ÆÍ¯È·†ÌˆÚ‰†„Â·È‡†˙‡†‰Ë‡‰

ÌˆÚ‰†ÏÚ† È̇ÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†˙ÚÙ˘‰
≠†È˙ÙÂ¯˙†ÏÂÙÈËÂ†Ô„ÈÒ†˙ÂÁÎÂ·
øÈÏÂÓ¯Â‰†ÏÂÙÈËÏ†ÛÈÏÁ˙

˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†Ï˘†¯˙ÂÈ†‰·ÂË†˙ÂÏÈÚÈ†ÂÓÈ‚„‰†®±µ©†˙Â·¯†˙Â„Â·Ú
ÌÈ˘·†¨ÌÂÈÏ†‚¢Ó†±∞∞∞≠Î†Ô„ÈÒ†˙ÙÒÂ˙†‰˙È†¯˘‡Î†¨ÌˆÚ‰†ÏÚ

Æ¯·ÚÓ‰†ÏÈ‚·†‰Ï‡Î†ÔÈ‡˘Â†˙ÂÈËÂ¯ÂÙÂ‡ËÒÂ‡
Æ®±∂©†≤∞∞≥†ÛÂÒ·†‰ÓÒ¯Ù˙‰†¯˜Â·Ó†¯˜ÁÓ†Ï˘†˙ÈÈÚÓ†‰‡ˆÂ˙
‰˙ÈÈ‰†¨Ô„ÈÒ†˙ÙÒÂ˙†ÌÚ†„ÁÈ†¨ÒÓÚÓ·†˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ†˙ÚÙ˘‰
˙ÈÁ·Ó†¨˙ÈÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙÂ†Ô„ÈÒ†¨ÈÏÂÓ¯Â‰†ÏÂÙÈË†Ï˘†ÂÊÏ†‰ÓÂ„
‰˜ÒÓ‰Â†¨˙ÂÈÏÊ‡ÙÂÓ†ËÒÂÙ†ÌÈ˘†≥≤∞†ÏÏÎ†¯˜ÁÓ‰†ÆÌˆÚ‰†˙ÒÓ
ÒÓÚÓ·† ˙È·Â¯È‡† ˙ÈÙÂ‚† ˙ÂÏÈÚÙ† ¨˙ÓÈÂÒÓ† ‰„ÈÓ·˘† ‰˙ÈÈ‰
ÏÂÙÈËÏ†ÛÈÏÁ˙†˙ÂÈ‰Ï†‰ÈÂ˘Ú†˙¯˜Â·ÓÂ†˙È·ÈÒËÈ‡†˙Â„‚˙‰·Â

ÆÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ËÒÂ‡†˙ÚÈÓÏ†È˙ÙÂ¯˙

È̇ÙÂ‚†˙ÂÏÈÚÙ·†¯˜ÁÓ‰†˙ÂÏ·‚ÈÓ

˙ÂÏÈÚÙ‰†È‚ÂÒ·†˙Â„ÈÁ‡†ÔÈ‡˘†‰‡¯Ó†ÌÈ¯˜ÁÓ‰†ÔÈ·†‰‡ÂÂ˘‰
¨˙ÂÏÈÚÙ‰†Í˘Ó·†Ì‚†ÌÈÓÈÈ˜†ÌÈÏ„·‰†¨˙Â¯˜Á‰†˙ÂˆÂ·˜·†˙ÈÙÂ‚‰
ÌˆÚ‰†ÏÚ†‰ÚÙ˘‰†˙Â·¯†˙ÂÙÂ¯˙Ï†Æ‰˙ÂÈ·ÈÒËÈ‡·Â†‰˙ÓˆÂÚ·
‰„„Ó†‡Ï†ÌÈ·¯†ÌÈ¯˜ÁÓ·†Æ˙ÈÙÂ‚‰†˙ÂÏÈÚÙ‰†‚ÂÒÏ†¯˘˜†‡ÏÏ
ÆÌÈ¯˜Á‰†ÏÈ‚·†˙ÂÈ‚ÂÓÂ‰†‰˙ÈÈ‰†‡ÏÂ†˙È˙ÏÁ˙‰‰†ÌˆÚ‰†˙ÒÓ
˙Â‡ˆÂ˙‰†˙‡ÂÂ˘‰†¨ÌÈ¯˜ÁÓ‰†ÊÂÎÈ¯†˙Â¯˘Ù‡Ó†ÔÈ‡†ÂÏ‡†˙ÂÈÚ·
ÌÈ¯˜ÁÓ‰†Ï˘†ÚÈ¯ÎÓ‰†Ì·Â¯·†Æ˙ÂÈ˙ÂÚÓ˘Ó†„Á†˙Â˜ÒÓ†˙˜Ò‰Â
ÌÈ¯·˘Ï†ÔÂÎÈÒ·†‰„È¯È‰†‰˜„·†ÌËÂÚÈÓ·†˜¯†¨ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ†‰˜„·
˙˙È†‡Ï†ÌˆÚ‰†˙ÂÎÈ‡†ÏÚ†‰ÚÙ˘‰‰˘†Ô·ÂÓÎÂ†¨ÌÈÈËÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡
°·Â˘Á†„È˜Ù˙†˙ÈÙÂ‚‰†˙ÂÏÈÚÙÏ†˘È†Ô‡Î˘†„‡Ó†ÔÎ˙ÈÂ†¨ÏÏÎ†‰„È„ÓÏ

‰ÁÂÈ†‰ÏÈ‚¯†‰ÎÈÏ‰·

ÏÚ†ÒÈÓÚÓ†„Úˆ†ÏÎ

Ï˘†ÒÁÈ·†ÒÓÂÚ†„Ï˘‰

¨ÛÂ‚†Ï˜˘Ó†̇ Á‡†ÌÚÙ

‰ÏÂÚ†‰ˆÈ¯·†ÒÓÂÚ‰

ÛÂ‚†ÈÏ˜˘Ó†≥≠¥≠Ï

‰ÏÂÚ†‡Â‰†‰ˆÈÙ˜·Â

ÆÛÂ‚†ÈÏ˜˘Ó†µ≠Ï

‡ˆÓ†Ì„‡˘†ÔÂÂÈÎÓ

¨˙ÏÏÂÎ†˙ÂÏÈÚÙ·

¨‰ÏÈ‚¯†‰ÎÈÏ‰†¯˜ÈÚ·

˙ÂÚ˘†¥≠∏†Í˘Ó·

¨ÚˆÂÓÓ·†ÌÂÈ·

˙Ú˘†Ï˘†˙ÙÒÂ˙

‰ÎÈÏ‰†‡È‰˘†ÔÂÓÈ‡

¨„Â‡Ó†ËÚÓ†˙Ó¯Â˙

ÒÓÂÚÏ†¨ÏÏÎ·†Ì‡

‰‚¯„·†Í¯È‰†ÏÚ†ÈÎÓ‰

˙·Â‚˙Ï†‡È·˙˘†ÂÊÎ

˙ÂÙÈÙˆ·†‰ÈÏÚ
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‰¯‰‰†‰˘È‡·†D†ÔÈÓËÈÂÂ†Ô„ÈÒ‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ

∏∞•≠Î†ÆÔ„ÈÒ†Ì¯‚†≤∞≠≥∞≠Î†Ì‡‰Ó†¯·ÂÚ‰†ËÏÂ˜†ÔÂÈ¯‰‰†ÍÏ‰Ó·
Ï˘†·ˆ˜·†ÔÂÈ¯‰‰†Ï˘†ÔÂ¯Á‡‰†˘ÈÏ˘‰†Í˘Ó·†˙¯·ÚÂÓ†˙‡Ê†˙ÂÓÎÓ
¯·ÂÚÂ†˙Â¯È‰Ó·†Ï„‚†¯·ÂÚ‰†„Ï˘†¯˘‡Î†¨‰ÓÓÈ·† ß‚Ó†≤∞∞≠≥∞∞
ÌÊÈÏÂ·ËÓ·†ÌÈÈ˙ÂÚÓ˘Ó†ÌÈÈÂÈ˘†˘¯Â„†‰Ê†·ˆÓ†Æ®±¨≤©†‰ÈˆÊÈÏ¯ÈÓ
˙ÂÈ‰Ï†ÌÈÏÂÎÈ†¯˘‡†¨ÌÈÈÂÈ˘†ª‰¯‰‰†‰˘È‡·†D†ÔÈÓËÈÂÂ†Ô„ÈÒ‰

∫ÌÈ‡·‰†ÌÈÂ‚Ó‰Ó†„Á‡†Ï˘†‰‡ˆÂ˙†ÈË¯Â‡È˙†ÔÙÂ‡·
ÆÈÚÓ·†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ†˙¯·‚‰†Æ±

Æ‰¯‰‰†‰˘È‡‰†„Ï˘Ó†Ô„ÈÒ†Ï˘†˙ÂÏÂ„‚†˙ÂÈÂÓÎ†¯Â¯Á˘†Æ≤
ÆÔ˙˘·†Ô„ÈÒ‰†˙˘¯Ù‰†˙Ë˜‰†Æ≥

ÂÈ˙Â·˜Ú·Â†D†ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†ÌÊÈÏÂ·ËÓ·†ÈÂÈ˘†ÈÎ†¨˙ÂÁÎÂ‰†˙ÂÓÈ˜
Ï˘†‰ÈˆËÙ„‡·†È¯˜ÈÚ‰†ÔÂ‚Ó‰†‡Â‰†¨ÈÚÓ·†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ†˙¯·‚‰

≤∞∞≠≥∞∞•≠·†‰ÈÏÚ†‡Â‰†ËÏÂ·‰†ÈÂÈ˘‰†ÆÔÂÈ¯‰‰†̇ ÙÂ˜˙·†Ô„ÈÒ‰†̃ ˘Ó
1,25-dihydroxyvitamin D3†(1,25(OH)2D3)†ÔÂÓ¯Â‰‰†ÊÂÎÈ¯·
‰ÎÈ˘ÓÓÂ†ÔÂÈ¯‰‰†Ï˘†±∞≠‰†ÚÂ·˘·†‰ÏÈÁ˙Ó†ÂÊ†‰ÚÙÂ˙†Æ®≥©†·ÂÈÒ·
‰ÈÏÚÏ†˙Ó¯Â‚†¨·ÂÈÒ·†1,25(OH)2D3†ÊÂÎÈ¯·†‰ÈÏÚ‰†ÆÂÓÂÈÒÏ†„Ú
Ô„ÈÒ‰†˙ÂÓÎ·†‰ÓÂ„†‰ÈÏÚÏÂ†ÈÚÓ‰Ó†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ·†≤∞∞•≠Î†Ï˘

ÆÔ˙˘·†˘¯ÙÂÓ‰
‡Ï‡†¨‰ÏÂÚ†‡Ï†‰¯‰‰†‰˘È‡‰†·ÂÈÒ·†Ô„ÈÒ‰†ÊÂÎÈ¯†¨˙‡Ê†˙ÓÂÚÏ
˙ÙÒÂ˙†ÆÔÂÈ¯‰‰†˙ÙÂ˜˙·†‰ÓÒÏÙ‰†ÁÙ·†‰ÈÏÚ‰†·˜Ú†˙ˆ˜Ó·†„¯ÂÈ
ÆÔ˙˘·† ˘¯ÙÂÓ† ‰˜ÏÁ·Â† ¯·ÂÚÏ† ˙¯·ÚÂÓ† ÈÚÓ·† ‚ÙÒ˘† ¨Ô„ÈÒ‰

‰¯‰‰†‰˘È‡·†D†ÔÈÓËÈÂ†˙ÂÒÈÂ
‰˘È‡·†1,25(OH)2D3≠‰†ÊÂÎÈ¯·†‰ÈÏÚÏ†Ì¯Â‚‰†ÔÂ‚Ó‰†Â‰Ó

ø‰¯‰‰
hydroxylase 25-OH-D3-˙ÂÏÈÚÙÏ†È¯˜ÈÚ‰†¯ÂËÏÂÓÈËÒ‰†ÈÎ†ÚÂ„È

Ô„ÈÒ‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ
¨¯·ÂÚ·†¨ÔÂÈ¯‰·†D†ÔÈÓËÈÂÂ
‰˜‰‰†˙ÙÂ˜˙·Â†„ÂÏÈ·
∏∞•≠Î†ÆÔ„ÈÒ†Ì¯‚†≤∞≠≥∞≠Î†Ì‡‰Ó†¯·ÂÚ‰†ËÏÂ˜†ÔÂÈ¯‰‰†ÍÏ‰Ó·
Ï˘†·ˆ˜·†ÔÂÈ¯‰‰†Ï˘†ÔÂ¯Á‡‰†˘ÈÏ˘‰†Í˘Ó·†˙¯·ÚÂÓ†˙‡Ê†˙ÂÓÎÓ
¯·ÂÚÂ†˙Â¯È‰Ó·†Ï„‚†¯·ÂÚ‰†„Ï˘†¯˘‡Î†¨‰ÓÓÈ·†ß‚Ó†≤∞∞≠≥∞∞

Æ‰ÈˆÊÈÏ¯ÈÓ
ÆÌÂÈÏ†Ô„ÈÒ†ß‚Ó†≥∞∞≠¥∞∞†˜ÂÈ˙Ï†Ì‡‰†‰¯È·ÚÓ†‰˜‰‰†˙ÙÂ˜˙†Í˘Ó·
˙Á˙ÙÓ†Ì‡‰†¨‰Ï‡†ÌÈ·ˆÓÓ†„Á‡†ÏÎÏ†Ô„ÈÒ‰†˜˘Ó†˙‡†ÌÈ‡˙‰Ï†È„Î

Æ‰˜‰‰Â†ÔÂÈ¯‰‰†˙ÂÙÂ˜˙·†‰ÈˆËÙ„‡†Ï˘†˙ÂÂ˘†¢˙ÂÈ‚Ë¯ËÒ‡¢
¯·ÚÂÓ‰†Ô„ÈÒ‰†˙˜ÙÒ‡†˙‡†„·‡Ó†¨¯Â·Ë‰†Ï·Á†˜Â È̇†¯Á‡Ï†¨„ÂÏÈ‰
È„ÈÁÈ‰†¯Â˜Ó‰†˙ÂÈ‰Ï†˙ÎÙÂ‰†ÈÚÓ‰Ó†ÔÁ¯ÊÂ†Ô„ÈÒ†˙‚ÈÙÒÂ†¨Ì‡‰† È̇Ï˘†Í¯„

ÆÂÏÏ‰†ÌÈÏ¯ÈÓÏ†ÂÏ˘
˙˜ÙÒ‡†Í˘Ó‰†¯˘Ù‡Ï†È„Î†‰¯È‰Ó†‰ÈˆËÙ„‡†˙Â˘ÚÏ†˘¯„†„ÂÏÈÈ‰†Ì‚

È̇ÏÓ¯Â†‰ÈˆÊÈÏ¯ÈÓÂ†‰¯È‰Ó†‰ÁÈÓˆ†‰ÁÈË·Ó‰†¨‰ÏÂ„‚†˙ÂÓÎ·†Ô„ÈÒ
Æ„Ï˘‰†Ï˘

≤∞∞¥†¯·ÓËÙÒ†¨±≥†ßÒÓ†ÔÂÈÏÈ‚†≠†¯˜ÁÓÏ†‰·Â˙†ÔÂÎÓ†ÔÈÊ‚Ó ±∏

ÔÓÒÈÂ†ÛÒÂÈ†ßÙÂ¯Ù
È˜Ò‡¯ÂÒ†Ò‡ÈÏ‡†˘¢Ú†·È·‡†Ï˙†È‡ÂÙ¯†ÊÎ¯Ó†¨ÌˆÚ†˙ÂÏÁÓÏ†‰„ÈÁÈ‰



˙ÙÂ˜˙·†ÈÎ†Â¯ÚÈ˘†¨ÔÎÏ†Æ(PTH)†„È‡Â¯È˙‡¯‡Ù‰†ÔÂÓ¯Â‰†‡Â‰†‰ÈÏÎ·
ÌÊÈ„È‡Â¯È˙‡¯‡Ù¯ÙÈ‰¢†Ï˘†·ˆÓ†ÌÈÈ˜Â†‰ÏÂÚ†·ÂÈÒ·†ÂÊÂÎÈ¯†ÔÂÈ¯‰‰
‰¯‰‰†‰˘È‡‰†·ÂÈÒ·†PTH≠‰†ÊÂÎÈ¯†ÈÎ†¯¯·˙‰†¨Í‡†Æ¢È‚ÂÏÂÈÊÈÙ
Ì¯Â‚‰†ÂÈ‡†PTH†¨‰‡¯Î†ÔÎÏ†Æ®¥©†ÍÂÓ‰†ÈÏÓ¯Â‰†ÌÂÁ˙·†‡ˆÓ

ÆÔÂÈ¯‰·†1,25(OH)2D3≠‰†¯ÂˆÈ·†‰ÈÏÚÏ
Ï˘†È‚ÂÏÂÈÊÈÙ†·ˆÓ†ÌÈÈ˜†ÔÂÈ¯‰·˘†¨‡È‰†˙ÚÎ†˙Ï·Â˜Ó‰†‰ÂÓ˙‰
ÌÊÈ„È‡Â¯È˙‡¯‡Ù¯ÙÈ‰¢†Ï˘†‡ÏÂ†Absorptive-hypercalciuria

Æ®µ©†¢È‚ÂÏÂÈÊÈÙ
Ì¯Â‚†‰ÓÂ†øÔÂÈ¯‰·†1,25(OH)2D3†Ï˘†‰ÏÂ„‚‰†˙ÂÓÎ‰†˙¯ˆÂ†ÔÎÈ‰

øÂÊÂÎÈ¯·†‰ÈÏÚÏ
¨‰¯‰‰† ‰˘È‡‰† ˙ÂÈÏÎ·† ¯ÂˆÈÈÏ† ÛÒÂ·˘† ˙ÂÁÎÂ‰† Â¯·Ëˆ‰
®‰ÈÏ˘‰†Ï˘†È‰ÓÈ‡‰†˜ÏÁ‰©†‰‡Â„Èˆ„·†Ì‚†¯ˆÂÈÓ†1,25(OH)2D3
˙ÈÈÏÎ·†Ì‚†¯ˆÂÈÓ†ÔÂÓ¯Â‰‰†¨ÔÎ†ÂÓÎ†Æ®∂©†˙È¯·ÂÚ‰†‰ÈÏ˘‰†˙Ó˜¯·Â

Æ®∏©†¯·ÂÚ‰
∫ÌÈ‡·‰†ÌÈÈÂÒÈ‰†ÏÚ†˙ÂÒÒÂ·Ó†‰Ï‡†˙ÂÁÎÂ‰

¨ÔÂÈ¯‰·†˙Â„ÏÂÁÏ†25-†hydroxyvitaminD3†ÌÈ˜È¯ÊÓ†¯˘‡Î†Æ±
ÌÈ¯·ÂÚ‰†·ÂÈÒ·†1,25(OH)2D3†ÚÈÙÂÓ†¨Â˙¯Î†Ô‰È˙ÂÈÏÎ†¯˘‡
˙¯ˆÈÈÓ† ˙È¯·ÂÚ≠˙È˙ÈÈÏ˘‰† ‰„ÈÁÈ‰† ¨¯ÓÂÏÎ† ÆÌ‡‰† ·ÂÈÒ·Â

Æ®∑©†‰¯‰‰†‰ÈÁ‰†˙ÂÈÏÎ†Â˙¯Î˘†¯Á‡Ï†Ì‚†1,25(OH)2D3
‰‡Â„Èˆ„‰†È¢Ú†¯ˆÂÈÓ†1,25(OH)2D3†ÈÎ†Â‡¯‰†in-vitro†ÌÈÈÂÒÈ†Æ≤

Æ®∂¨∏©†È˘Â‡†¯·ÂÚ†˙ÈÈÏÎ†˙Ó˜¯·†ÔÎÂ†ÌÈÈ˘Â‡‰†‰ÈÏ˘‰Â
ÔÂÈ¯‰‰†ÈÙÏ†¯˘‡†¨ÌÊÈ„È‡Â¯È˙‡¯‡ÙÂÙÈ‰≠Â„·ÒÙ·†˙ÂÏÂÁ‰†ÌÈ˘†Æ≥
Ï˘†ÍÂÓ† ÊÂÎÈ¯Â†PTH† Ï˘†‰‰Â·‚†‰Ó¯† ¨‰ÈÓˆÏ˜ÂÙÈ‰Ó† ÂÏ·Ò
Ì‚†ÔÂÈ¯‰‰†ÔÓÊ·†˙ÂÈÓˆÏ˜ÂÓ¯Â†Â¯‡˘†¨·ÂÈÒ·†1,25(OH)2D3
‰ÏÚ†ÔÂÈ¯‰‰†˙ÙÂ˜˙·†Æ®π© 1,25(OH)2D3†≠Â†Ô„ÈÒ†È¢Ú†ÏÂÙÈË†‡ÏÏ
PTH≠‰†ÊÂÎÈ¯†ÂÏÈ‡Â†≤∞∞•≠·†Ô‰Ï˘†·ÂÈÒ·†1,25(OH)2D3≠‰†ÊÂÎÈ¯

ÆÔÂÈ¯‰‰†ÈÙÏ†Â„„Ó˘†˙ÂÈÂÓÎ‰†˙ÓÂÚÏ†µ∞•≠Î·†„¯È
˙Ó˜¯Ó†µØ∂†˙˙È¯Î†¯Á‡Ï©†˙ÂÈÏÎ†˙˜ÈÙÒ≠È‡†Ï˘†·ˆÓ·†˙Â„ÏÂÁ†Æ¥
1,25(OH)2D3†ÊÂÎÈ¯Â†È˘Ó†ÌÊÈ„È‡Â¯È˙‡¯‡Ù¯ÙÈ‰†ÌÚ†®˙ÂÈÏÎ‰
PTH≠‰†ÊÂÎÈ¯Â†1,25(OH)2D3≠‰†ÊÂÎÈ¯†˙‡†ÂÏÚ‰†¨·ÂÈÒ·†ÍÂÓ
¯Á‡Ï†Æ®±∞©†ÔÂÈ¯‰‰†˙ÙÂ˜˙·†ÈÏÓ¯Â‰†ÌÂÁ˙Ï†„¯È†Ô‰Ï˘†·ÂÈÒ·
·ˆÓ† ¯ÊÁÂ† 1,25(OH)2D3≠‰† ÊÂÎÈ¯† „¯È† ‰ËÏÓ‰‰

ÆÈ˘Ó‰†ÌÊÈ„È‡Â¯È˙‡¯‡Ù¯ÙÈ‰‰

‰˘È‡‰†·ÂÈÒ·†1,25(OH)2D3≠‰†ÊÂÎÈ¯·†‰ÈÏÚÏ†È¯˜ÈÚ‰†Ì¯Â‚‰
¨ÏÂÈ„¯ËÒ‡†ÔÂ‚Î†ÌÈÂÓ¯Â‰˘†¨ÔÎ˙È†Æ˙Â‡„ÂÂ·†ÔÈÈ„Ú†‰‰ÂÊ†‡Ï†‰¯‰‰
‰ÈÏÎ·†hydroxylase≠‰†˙ÂÏÈÚÙ†˙‡†ÌÈ¯È·‚Ó‰†¨ÔÈË˜ÏÂ¯ÙÂ†IGF1
1,25(OH)2D3≠‰†¯ÂˆÈ†˙‡†ÌÈ¯È·‚Ó†¨ÌÈÂ˘†ÌÈÈÂÒÈ†ÌÈÏ„ÂÓ·
Parathyroid†ÈÎ†‰¯Ú˘‰‰†‰˙ÏÚÂ‰†‰Â¯Á‡Ï†ÆÔÂÈ¯‰‰†˙ÙÂ˜˙·
¯ÂˆÈ† Ï˘†‰ÈˆÏÂ‚¯·† Û˙˙˘Ó†Hormone-like Peptide(PTHrP)
¯È·‚Ó†ÏÂÈ„¯ËÒ‡˘†¨ÔÈÈˆÏ†È‡„Î†Æ®±±©†ÔÂÈ¯‰‰†˙ÙÂ˜˙·†1,25(OH)2D3
ÆD†ÔÈÓËÈÂ·†ÈÂÏ˙†È˙Ï·Â†¯È˘È†ÔÙÂ‡·†Ì‚†ÈÚÓ·†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ†˙‡
‰ÊÓ†˙ˆ˜Ó·†ÍÂÓ†‰¯‰‰†‰˘È‡‰†·ÂÈÒ·†25-OHD3≠‰†ÊÂÎÈ¯
ÁÙ·†˙È‚ÂÏÂÈÊÈÙ‰†‰ÈÏÚ‰†·˜Ú† ÔÂÈ¯‰·† ÔÈ‡˘†ÌÈ˘·†„„Ó˘

Æ‰ÓÒÏÙ‰

‰¯‰‰†‰˘È‡·†D†ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†È˙ÂÊ˙‰†ÒÂËËÒ‰
‰˘È‡· D†ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†¢È˙ÂÊ˙‰†ÒÂËËÒ‰¢†˙‡†Ú·Â˜‰†Ì¯Â‚‰
¯Â‡Ï†‰ÙÈ˘Á‰†‡Â‰†®·ÂÈÒ·†25OHD3†ÊÂÎÈ¯·†‡Ë·˙Ó‰©†‰¯‰‰
¨25-OHD3‰†˙ÂÓ¯†ÔÈ·†È˙ÂÚÓ˘Ó†Ï„·‰†ÌÈÈ˜†¨Ï˘ÓÏ†Æ˘Ó˘‰
Â„„Ó˘†‰Ï‡†ÔÈ·Ï†·È·‡‰Â†Û¯ÂÁ‰†È˘„ÂÁ·†˙Â¯‰†ÌÈ˘†Ïˆ‡†Â„„Ó˘
≠‰†ÊÂÎÈ¯†ÌÈ˙ÚÏ†„¯ÂÈ†‰ÙÂ¯È‡†ÔÂÙˆ†˙Âˆ¯‡·†Æ®±≤©†ıÈ˜‰†ÛÂÒ·
˙Âˆ¯‡·†Ì‚†ÆD†ÔÈÓËÈÂ·†¯ÒÁÎ†¯„‚ÂÓ‰†ÌÂÁ˙Ï†Û¯ÂÁ·†25-OHD3
25-OHD3≠‰†˙ÂÓ¯·†ÌÈÏ„·‰†Â‡ˆÓ†¨Ï‡¯˘ÈÎ†¨˘Ó˘†˙ÂÙÂË˘
Û¯ÂÁ‰†ÛÂÒ·†Â˜„·˘†‰Ï‡†˙ÓÂÚÏ†ıÈ˜·†Â˜„·˘†˙Â¯‰†ÌÈ˘·
˙‡†˙ÂÒÎÓ‰†˙ÂÈ˙¯ÂÒÓ†˙Â˘Â·Ï˙†Â‡†˘Â·Ï·†ÌÈÈ˙„†ÌÈ‚‰Ó†Æ®±≥©
Û‡†ÌÈÓ¯Â‚†¨˘Ó˘‰†˙È¯˜Ï†˙˜ÙÒÓ†‰ÙÈ˘Á†˙ÂÚÂÓÂ†ÛÂ‚‰†˙È·¯Ó
˙ÂÈ„¯Á†˙ÂÈ„Â‰È†ÌÈ˘·Â†˙ÂÈÓÏÒÂÓ†ÌÈ˘·†D†ÔÈÓËÈÂ·†¯ÒÁÏ†Ì‰

Æ®±¥¨±µ©

±π Ë¯ËÈ‡·†¯˜ÁÓÏ†‰·Â˙†ÔÂÎÓwww.tnuva-research.co.il

ÈÎ†˙ÂÁÎÂ‰†˘È†ÆËÚÓ†Í‡†¯˜Á†ÔÂÈ¯‰‰†˙ÙÂ˜˙·†ÌˆÚ‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ
ÌˆÚ‰†˙‚ÈÙÒ†ÍÈÏ‰˙†¯·‚ÂÓ†ÔÂÈ¯‰‰†Ï˘†È˘‰Â†ÔÂ˘‡¯‰†˘ÈÏ˘·
ÌˆÚ†˙‚ÈÙÒÏ†˙ÂÈÂ„Ú†ÔÈ‡†Ï·‡†¨®±∂©†‰˘„Á†ÌˆÚ†˙¯ÈˆÈ·†‰„È¯È†˘ÈÂ
˙¯·Ú‰·†‡È˘‰†ÏÏÂÁ˙Ó†¯˘‡Î†¨ÔÂÈ¯‰‰†Ï˘†ÔÂ¯Á‡‰†˘ÈÏ˘·†˙ˆ‡ÂÓ
Æ˙Â¯Â¯·†˙Â‡ˆÂ˙†Â‡¯‰†‡Ï†ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ†˙Â˜È„·†Æ¯·ÂÚÏ†Ô„ÈÒ‰
ÌÈ‡†ÔÂÈ¯‰‰†ÔÓÊ·†ÌˆÚ‰Â†Ô„ÈÒ‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ·†ÌÈÈÂÈ˘‰˘†‰‡¯Î
ÆÔ„ÈÒ‰†˙ÏÂÎ˙·Â†ÌˆÚ‰†‰·Ó·†ÍÂ¯‡†ÁÂÂËÏ†‰ÚÈ‚Ù†ÌÈ¯È‡˘Ó

‰ÈÏ˘·Â†¯·ÂÚ·†D†ÔÈÓËÈÂÂ†Ô„ÈÒ‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ

ÏÁ‰†Ì‡‰†·ÂÈÒ·†„„Ó‰†‰ÊÓ†‰Â·‚†¯·ÂÚ‰†·ÂÈÒ·†Ô„ÈÒ‰†ÊÂÎÈ¯
ÚÂ·˜†˘¯Ù‰†ÏÚ†¢¯ÓÂ˘¢†ÂÈ‡†¯·ÂÚ‰†Æ®≤©†ÔÂÈ¯‰Ï†±µ≠‰†ÚÂ·˘‰Ó
Ô„ÈÒ†˙Ó¯†ÂÓˆÚÏ†¢Ú·Â˜¢†‡Ï‡†¨Ì‡‰†ÔÈ·Ï†ÂÈ·†Ô„ÈÒ‰†˙Ó¯·
¯˘‡Î†¨ÔÎÏ†ÆÌ‡‰†·ÂÈÒ·†Ô„ÈÒ‰†˙Ó¯Ï†¯˘˜†‡ÏÏ†¨‰ÚÂ·˜Â†‰‰Â·‚
¯·ÂÚÏ†Ì‡‰†ÔÈ·†Ô„ÈÒ‰†˙ÂÓ¯·†˘¯Ù‰‰†¨˙ÈÓˆÏ˜ÂÙÈ‰†‡È‰†Ì‡‰
˙Ó¯†ÏÚ†¯ÓÂ˘‰†ÔÂ‚Ó‰†Æ¯·ÂÚ‰†Ïˆ‡†Ô„ÈÒ‰†˙Ó¯·†ÈÂÈ˘†‡ÏÏ†¨Ï„‚
ÏÚ†Ô‚Ó†‡Â‰†Í‡†¨ÔÈÈ„Ú†ÚÂ„È†ÂÈ‡†¯·ÂÚ‰†Ïˆ‡†‰ÚÂ·˜Â†‰‰Â·‚†Ô„ÈÒ
ÈÏÂ·ËÓ‰Â†È˙ÂÊ˙‰†ÒÂËËÒ·†ÌÈÈÂˆÈ˜†ÌÈ‡˘†¨ÌÈÈÂÈ˘†ÈÙÓ†¯·ÂÚ‰
˙ÈÏÓ¯Â†‰ÈˆÊÈÏ¯ÈÓ†¯˘Ù‡ÓÂ†‰¯‰‰†Ì‡·†D†ÔÈÓËÈÂÂ†Ô„ÈÒ‰†Ï˘
Â‡† ‰ÈÓˆÏ˜ÂÙÈ‰† Ï˘† ÌÈ˘˜† ÌÈ·ˆÓ·† ˜¯† Æ¯·ÂÚ‰† „Ï˘† Ï˘
Æ˙ÂÓÏ†Û‡†ÌÈ¯È„†ÌÈ¯˜Ó·Â†¨Ú‚ÙÈ‰Ï†¯·ÂÚ‰†ÏÂÏÚ†‰ÈÓˆÏ˜¯ÙÈ‰
ÏÙÓ†„‚Î†È·ÈË˜‡†ÔÙÂ‡·†Ô„ÈÒ‰†¯·ÚÂÓ†„ˆÈÎ†ÔÈÈ„Ú†ÌÈÚ„ÂÈ†ÂÈ‡
‰ÈÏ˘·Â†‰‡Â„Èˆ„·†¯ˆÂÈÓ†1,25(OH)2D3†Æ¯·ÂÚÏ†Ì‡‰Ó†ÌÈÊÂÎÈ¯
¯È·‚Ó†1,25(OH)2D3†ÈÎ†Â‡¯‰†in-vitro†ÌÈÏ„ÂÓ·†ÌÈ¯˜ÁÓÂ†®∂©
˙‡†ÌÈ¯˜ÂÁ†ÂÏÚ‰†¨ÔÎÏ†Æ®±∑©†‰ÈÏ˘‰†Í¯„†Ô„ÈÒ‰†Ë¯ÂÙÒ¯Ë†˙‡
ÔÙÂ‡·†ÏÚÂÙ†‰ÈÏ˘·Â†‰‡Â„Èˆ„·†¯ˆÂ‰†1,25(OH)2D3†ÈÎ†‰¯Ú˘‰‰
¯·ÂÚÏ†Ì‡‰Ó†Ô„ÈÒ‰†¯·ÚÓ†˙‡†¯È·‚ÓÂ†¨ÈÈ¯˜ÂËÂ‡†Â‡†ÈÈ¯˜‡¯‡Ù
ÆÈÚÓ·†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ†˙¯·‚‰·†˙ÈÒ‡Ï˜‰†Â˙ÏÂÚÙÏ†È‚ÂÏ‡†ÔÙÂ‡·
1,25(OH)2D3† Ï˘† ÚÈ¯ÎÓ† „È˜Ù˙Ï† ˙ÂÁÎÂ‰† ÔÈ‡† ¨‰˙Ú† „Ú

Æ˙È˘Â‡‰†‰ÈÏ˘·†Ô„ÈÒ‰†Ë¯ÂÙÒ¯Ë·
Ï˘†¯·ÚÓ·†·Â˘Á‰†Ì¯Â‚‰†‡Â‰†PTHrP†ÈÎ†¨ÂÚÈˆ‰†ÌÈ¯Á‡†ÌÈ¯˜ÂÁ
ÔÎÂ†ÔÂÈ¯ÂÎ·Â†ÔÂÈÓ‡·†‰ÈÏ˘·†¯ˆÂ†PTHrP†Æ¯·ÂÚÏ†Ì‡‰Ó†Ô„ÈÒ
PTHrP†Ï˘†‰Â·‚‰†ÊÂÎÈ¯Ï†ÌÈÓ¯Â˙†‰Ï‡†ÏÎ†Æ®±±©†¯·ÂÚ‰†˙ÂÓ˜¯·
˙Â„ÏÂÁ·Â†ÌÈ˘·Î·†ÌÈÈÂÒÈ†Æ¯ÈÙ˘‰†ÈÓ·Â†¯·ÂÚ‰†Ï˘†‰ÓÒÏÙ·
®PTHrP 67-86†‰ÏÂ˜ÏÂÓ‰†Ï˘†ÈÚˆÓ‡‰†˜ÏÁ‰©†PTHrP†ÈÎ†Â‡¯‰
ÔÈÈ„Ú† ÔÈ‡† Æ®±∏¨±π©†‰ÈÏ˘‰†Í¯„†Ô„ÈÒ‰†Ë¯ÂÙÒ¯Ë†˙‡†¯È·‚Ó

Æ˙È˘Â‡‰†‰ÈÏ˘·†PTHrP†Ï˘†‰ÓÂ„†„È˜Ù˙Ï†˙ÂÁÎÂ‰

¯·ÂÚ·†D†ÔÈÓËÈÂ
ÔÈÓ‡‰†ÔÓÒ‰†‡Â‰†·ÂÈÒ·†‰ÊÂÎÈ¯˘†˙¯Ê‚‰©†25-OHD3≠‰†ÊÂÎÈ¯
≥Ø¥≠≤Ø≥≠Î†‡Â‰†¯·ÂÚ‰†·ÂÈÒ·†®D†ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†È˙ÂÊ˙‰†ÒÂËËÒÏ
·ÂÈÒ·†ÂÊÂÎÈ¯Ï†‰Ó‡˙‰·†‡ˆÓÂ†¨‰¯‰‰†Ì‡·†„„Ó‰†ÊÂÎÈ¯‰Ó
≠Â†D† ÔÈÓËÈÂ† ÈÎ†‰Á‰·†˙ÎÓÂ˙† ¨˙‡Ê†˙ÈÙˆ˙† Æ®≤∞¨≤±©†Ì‡‰
¯Â˜ÓÎ†ÌÈ˘Ó˘ÓÂ†¯·ÂÚÏ†Ì‡‰Ó†È˘ÙÂÁ†ÔÙÂ‡·†ÌÈ¯·ÂÚ†25-OHD3
¯˘‡†„Ú©†ÌÈÈÁÏ†ÌÈÂ˘‡¯‰†ÌÈ˘„ÂÁ·†„ÂÏÈÈÏ†D†ÔÈÓËÈÂÏ†È¯˜ÈÚ‰
.(D†ÔÈÓËÈÂ†¯ÂˆÈÏ†˙˜ÙÒÓ‰†‰„ÈÓ·†˘Ó˘‰†¯Â‡†˙È¯˜Ï†Û˘ÁÈÈ
ÂÈ‡Â†®≤≤©†25-OHD3≠·Â†D†ÔÈÓËÈÂ·†ÈÚ†Ì‡†·ÏÁ†¨˙‡Ê†˙ÓÂÚÏ

ÆÌÈÂ˘‡¯‰†ÂÈÈÁ†È˘„ÂÁ·†„ÂÏÈ‰†ÈÎ¯ˆ†˙‡†˜ÙÒÏ†ÏÂÎÈ
‰ÙÈ˘ÁÓ†ÏÏÎ†Í¯„·†Ì¯‚ÈÈ†‰¯‰‰†‰˘È‡‰†Ïˆ‡†D†ÔÈÓËÈÂ·†¯ÒÁ
Ï˘†‰ÙÂ‚†˙È·¯Ó†˙‡†‰ÒÎÓ‰†˘Â·Ï†·˜Ú†Â‡†¨˘Ó˘‰†¯Â‡Ï†‰ËÚÂÓ
ÌÈ˘·†D†ÔÈÓËÈÂ·†¯ÒÁ†¨ÔÎ‡†Æ˙ÂÈ˙¯ÂÒÓ†Â‡†˙ÂÈ˙„†˙Â·ÈÒÓ†¨Ì‡‰
˙ÂÈ„¯Á†˙ÂÈ„Â‰È†ÌÈ˘Â†˙ÂÈ‡Â„·†Ï˘†˙ÂÈÒÂÏÎÂ‡·†¯‡Â˙†˙Â¯‰
˙ÂÈÁ‰† È˙‡ÈÒ‡†‡ˆÂÓÓ†˙ÂÈÓÏÒÂÓ†ÌÈ˘·† ÔÎÂ† ®±¥©†Ï‡¯˘È·

Æ‰ÙÂ¯È‡†ÔÂÙˆ·Â†®±µ©†‰ÈËÈ¯··
‰Â·‚‰†ÂÊÂÎÈ¯Ï†„Â‚È·†¨¯·ÂÚ‰†·ÂÈÒ·†1,25(OH)2D3≠‰†ÊÂÎÈ¯
˙¯ˆÈÈÓ†¯·ÂÚ‰†˙ÈÈÏÎ†¨˙‡Ê†ÌÚ†ÆÍÂÓ†‡Â‰†¨‰¯‰‰†‰˘È‡‰†·ÂÈÒ·
¯Â·Ë‰†Ï·Á†Ì„·†ÂÊÂÎÈ¯†ÈÎ†¨ÔÂÓ¯Â‰‰†Ï˘†˙È˙ÂÚÓ˘Ó†˙ÂÓÎ†‰‡¯Î

ÌÈËÂ†ÌÈË˜†ÌÈ‚Ù

˙ÎÎ¯†Á˙ÙÏ

ÌÈÂ˘‡¯‰†ÌÈ˘„ÂÁ·

˙‡Ê†‰¯Âˆ†ÆÌ‰ÈÈÁÏ

˙Ó¯‚†˙ÎÎ¯†Ï˘

‰„ÈÏ‰†ÏÏ‚·

˙Ó„˜ÂÓ‰

Ï˘†¢„ÒÙ‰¢‰Â

˙ÂÏÂ„‚‰†˙ÂÈÂÓÎ‰

ÔÈÓËÈÂÂ†ÔÁ¯Ê†̈ Ô„ÈÒ†Ï˘

¯·ÂÚÏ†ÌÈ¯·ÚÂÓ‰†D

ÌÈ˘„ÂÁ‰†˙˘ÂÏ˘·

ÔÂÈ¯‰†Ï˘†ÌÈÂ¯Á‡‰

‡ÏÓ



≤∞∞¥†¯·ÓËÙÒ†¨±≥†ßÒÓ†ÔÂÈÏÈ‚†≠†¯˜ÁÓÏ†‰·Â˙†ÔÂÎÓ†ÔÈÊ‚Ó ≤∞

‰˜‰‰†˙ÙÂ˜˙·Â†„ÂÏÈ·†¨¯·ÂÚ·†¨ÔÂ È¯‰·†D†Ô ÈÓËÈÂÂ†Ô„ÈÒ‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ†∫Ì„Â˜†„ÂÓÚÓ†Í˘Ó‰

‡Â‰†®Potter Syndrome©†‰ÈÏÎ‰†Ï˘†ÒÈÊ‚≠‡†ÌÚ†˙Â˜ÂÈ˙†Ï˘
ÆÌÈ‡È¯·†ÌÈ„ÂÏÈ·†˙„„Ó‰†ÂÊÓ†˘ÈÏ˘Î

¯·ÂÚ‰†˙ÂÓ˜¯·†ÌÈÈÂˆÓ†1,25(OH)2D3≠Ï†ÌÈÈÙÈˆÙÒ†ÌÈËÏÂ˜
Í¯ÂˆÏ†˙Â˜È„·Ï†ÂÁ˜Ï˘†¯ÈÙ˘†ÈÓ†È‡˙·Â†ÔÂÈ¯‰Ï†±≥≠‰†ÚÂ·˘·†¯·Î
ÌÈ·È‚Ó†Ì‚†‰Ï‡†ÌÈ‡˙† Æ®∏©† ÔÂÈ¯‰‰†ÚˆÓ‡·†˙ÂÈË‚†˙Â˜È„·
Æ25-OHD3-24-hydroxylase†˙ÂÏÈÚÙ·†‰ÈÏÚ†È¢Ú†1,25(OH)2D3≠Ï
˙ÂÁ˙Ù˙‰·†1,25(OH)2D3†Ï˘†Â„È˜Ù˙†¨‰Ï‡†˙ÂÈÙˆ˙†˙Â¯ÓÏ

ÆÚÂ„È†‡Ï†ÔÈÈ„Ú†ÂÏ˘†˙ÈÏÓ¯Â‰†‰ÈˆÊÈÏ¯ÈÓ‰Â†¯·ÂÚ‰†„Ï˘

„ÂÏÈ·†D†ÔÈÓËÈÂÂ†Ô„ÈÒ‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ

¯·ÚÂÓ‰†Ô„ÈÒ‰†˙˜ÙÒ‡†˙‡†„·‡Ó†„ÂÏÈ‰†¨¯Â·Ë‰†Ï·Á†˜Â˙È†¯Á‡Ï
¯˘Ù‡Ï†È„Î†‰¯È‰Ó†‰ÈˆËÙ„‡†˘¯Â„†‰Ê†˘„Á†·ˆÓ†ÆÌ‡‰†˙ÈÏ˘†Í¯„
‰¯È‰Ó†‰ÁÈÓˆ†‰ÁÈË·Ó‰†‰ÏÂ„‚†˙ÂÓÎ·†Ô„ÈÒ†˙˜ÙÒ‡†Í˘Ó‰
˙ÎÙÂ‰†ÈÚÓ‰Ó†ÔÁ¯ÊÂ†Ô„ÈÒ†˙‚ÈÙÒ†Æ„Ï˘‰†Ï˘†˙ÈÏÓ¯Â†‰ÈˆÊÈÏ¯ÈÓÂ
¯È·‚Ó†„ÂÏÈ‰†¨ÔÎÏ†ÆÂÏÏ‰†ÌÈÏ¯ÈÓÏ†„ÂÏÈ‰†Ï˘†È„ÈÁÈ‰†¯Â˜Ó‰†˙ÂÈ‰Ï
¯˘‡† ¨1,25(OH)2D3† ¯ÂˆÈ†˙‡Â†PTH†˙˘¯Ù‰†˙‡†˙Â¯È‰Ó·
PTH≠‰†ÊÂÎÈ¯†¨ÔÎ‡†ÆÍÂÓ†¯·ÂÚ‰†·ÂÈÒ·†ÌÊÂÎÈ¯†ÔÂÈ¯‰‰†˙ÙÂ˜˙·
ÊÂÎÈ¯†Ì‚†‰ÏÂÚ†ÂÈ˙Â·˜Ú·Â†‰„ÈÏ‰†¯Á‡Ï†˙ÂÚ˘†≤¥≠¥∏†‡È˘Ï†‰ÏÂÚ
ÌÈÂÓ¯Â‰‰†ÊÂÎÈ¯·†‰Ï‡†ÌÈÈÂÈ˘†Æ®±¨≤©†·ÂÈÒ·†1,25(OH)2D3†≠‰
„¯ÂÈ‰†¨Ô„ÈÒ‰†ÊÂÎÈ¯†˙‡†ÌÈ¯ÈÊÁÓ†Ô„ÈÒ‰†˜˘Ó†˙‡†ÌÈ˙ÒÂÂÓ‰
¨®≤≥©†¯Â·Ë‰†Ï·Á†˜Â˙È†·˜Ú†ÌÈÈÁÏ†˙ÂÂ˘‡¯‰†˙ÂÚ˘‰†≤¥≠¥∏≠·

Æ‰„ÈÏ‰†¯Á‡Ï†ÌÈÓÈ†∏†„Ú†µ†˙ÈÏÓ¯Â‰†‰Ó¯Ï

ÌÈÈÁ‰† È˘„ÂÁ·†D† ÔÈÓËÈÂÏ† È¯˜ÈÚ‰† ¯Â˜Ó‰† ¨‰ÏÚÓÏ† ¯ÂÓ‡Î

Ì‡‰Ó†ÌÈ¯·ÂÚ†¯˘‡†¨25-OHD3≠Â†D3†ÔÈÓËÈÂ†‡Â‰†ÌÈÂ˘‡¯‰
‰¯ÒÁ†Ì‡‰†¯˘‡Î†ÆÔÂÈ¯‰‰†Ï˘†ÔÂ¯Á‡‰†˘ÈÏ˘·†‰ÈÏ˘‰†Í¯„†¯·ÂÚÏ
Á˙ÙÈÂ†D†ÔÈÓËÈÂ·†¯ÒÂÁ†ÌÚ†„ÏÂÂÈ†„ÂÏÈ‰†¨ÔÂÈ¯‰‰†ÔÓÊ·†D†ÔÈÓËÈÂ·
ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†˙ÙÒÂ˙†Ï·˜È†‡Ï†Ì‡†¨ÌÈ¯ÂÙÒ†ÌÈ˘„ÂÁ†¯Á‡Ï†˙ÎÎ¯
ÏÂÎÈ†ÂÈ‡Â†D†ÔÈÓËÈÂ·†Ï„†Ì‡†·ÏÁ†ÆÌÈÂ˘‡¯‰†ÌÈÈÁ‰†È˘„ÂÁ·†D3
ÂÈ‡˘†ÔÂÂÈÎ†Æ®≤≤©†„ÂÏÈÏ†‰˘Â¯„‰†˙ÂÓÎÏ†˜ÈÙÒÓ†¯Â˜ÓÎ†˘Ó˘Ï
Ïˆ‡†D†ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†È˙ÂÊ˙‰†ÒÂËËÒ‰†Â‰Ó†ÏÏÎ†Í¯„·†ÌÈÚ„ÂÈ
ÔÈÓËÈÂ·†‰¯ÒÁ†˙Â¯‰‰†ÌÈ˘‰Ó†ÈÓ†ÌÈÚ„ÂÈ†ÂÈ‡Â†¨‰¯‰‰†‰˘È‡‰
˙˘†Í˘Ó·†ÌÂÈÏ†D†ÔÈÓËÈÂ†˙Â„ÈÁÈ†¥∞∞†„ÂÏÈÏ†˙˙Ï†ıÏÓÂÓ†¨D
˙Â˜ÂÈ˙Ï†„ÁÂÈÓ·†‰·Â˘Á†D†ÔÈÓËÈÂ†˙ÙÒÂ˙†Æ‰Â˘‡¯‰†ÌÈÈÁ‰
D3†ÔÈÓËÈÂ†˙ÙÒÂ˙†˙‡†ÌÈÏ·˜Ó†ÌÈ‡Â†„·Ï·†Ì‡†·ÏÁÓ†ÌÈÂÊÈ‰

Æ˙ÂÈ¯ÁÒÓ‰†·ÏÁ‰†˙ÂÏÂÓ¯ÂÙ·†‰ÈÂˆÓ‰

ÌÈ‚Ù·†˙ÎÎ¯
ÌÈÂ˘‡¯‰†ÌÈÓÈ·†‰ÈÓˆÏ˜ÂÙÈ‰†Á˙ÙÏ†ÌÈËÂ†¨ÍÂÓ†Ï˜˘Ó·†ÌÈ‚Ù
˙‡Ê†‰ÈÓˆÏ˜ÂÙÈ‰†ÆÌÈÓÂËÙÓÈÒ†‡ÏÏ††ÏÏÎ†Í¯„·†‡È‰˘†¨ÌÈÈÁÏ
˙ÈÈ¯˜Â„‡‰†̇ Î¯ÚÓ‰†Ï˘†¢˙ÂÏ˘·¢†̄ ÒÂÁ†Ï˘†·ÂÏÈ˘Ó†‰‡¯Î†̇ ¯ˆÂ
ÌÈÂÓ¯Â‰‰†˙ÂÏÈÚÙÏ†˙ÈÓÊ†˙„Â‚˙†Û‡†ÈÏÂ‡Â†¨D†ÔÈÓËÈÂÂ†PTH†Ï˘

Æ‰¯ËÓ‰†È¯·‡·
ÆÌ‰ÈÈÁÏ†ÌÈÂ˘‡¯‰†ÌÈ˘„ÂÁ·†®≤¥©†˙ÎÎ¯†Á˙ÙÏ†ÌÈËÂ†ÌÈË˜†ÌÈ‚Ù
¢„ÒÙ‰¢‰Â†˙Ó„˜ÂÓ‰†‰„ÈÏ‰†ÏÏ‚·†˙Ó¯‚†˙ÎÎ¯†Ï˘†˙‡Ê†‰¯Âˆ
¯·ÂÚÏ†ÌÈ¯·ÚÂÓ‰†D†ÔÈÓËÈÂÂ†ÔÁ¯Ê†¨Ô„ÈÒ†Ï˘†˙ÂÏÂ„‚‰†˙ÂÈÂÓÎ‰†Ï˘
ÌÈ„ÏÂ†¯˘‡Î†Æ‡ÏÓ†ÔÂÈ¯‰†Ï˘†ÌÈÂ¯Á‡‰†ÌÈ˘„ÂÁ‰†˙˘ÂÏ˘·
˜ÙÒÏ†˙ÂÏÂÎÈ†ÔÈ‡†˙ÂÏÈ‚¯†˙ÂÈ¯ÁÒÓ†˙ÂÏÂÓ¯ÂÙ†Â‡†Ì‡†·ÏÁ†¨ÌÈ‚Ù‰
˙ÂÁ˙Ù˙‰Ï†˙Â˘Â¯„‰† ÔÁ¯ÊÂ† Ô„ÈÒ†Ï˘†˙ÂÏÂ„‚‰†˙ÂÈÂÓÎ‰†˙‡
˙ÂÏÂÓ¯ÂÙ·†ÌÈ˘Ó˙˘Ó†¨ÔÎÏ†Æ‰„ÈÏ‰†¯Á‡Ï†„Ï˘‰†Ï˘†‰¯È‰Ó‰

‰¯ÒÁ†Ì‡‰†¯˘‡Î

ÔÓÊ·†D†ÔÈÓËÈÂ·

„ÏÂÂÈ†„ÂÏÈ‰†¨ÔÂÈ¯‰‰

D†ÔÈÓËÈÂ·†¯ÒÂÁ†ÌÚ

¯Á‡Ï†˙ÎÎ¯†Á˙ÙÈÂ

Ì‡†¨ÌÈ¯ÂÙÒ†ÌÈ˘„ÂÁ

Ï˘†˙ÙÒÂ˙†Ï·˜È†‡Ï

È˘„ÂÁ·†D3†ÔÈÓËÈÂ

ÆÌÈÂ˘‡¯‰†ÌÈÈÁ‰

ÔÈÓËÈÂ·†Ï„†Ì‡†·ÏÁ

˘Ó˘Ï†ÏÂÎÈ†ÂÈ‡Â†D

˜ÈÙÒÓ†¯Â˜ÓÎ

„ÂÏÈÏ†‰˘Â¯„‰†̇ ÂÓÎÏ
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ÚÂÓÏ†È„Î†D†ÔÈÓËÈÂÂ†ÔÁ¯Ê†¨Ô„ÈÒ·†˙Â¯È˘Ú‰†¨®≤µ©†˙Â„ÁÂÈÓ†·ÏÁ
˙È·¯Ó·†ÚÂÓ†‰Ê†„ÁÂÈÓ†ÔÂÊÓ†ÆÌ„˜ÂÓ†·Ï˘·†˙ÎÎ¯·†ÏÙËÏ†Â‡

Æ®≤¥≠≤∂©†ÌÈ‚Ù·†˙ÎÎ¯‰†˙ÚÙÂ‰†˙‡†ÌÈ¯˜Ó‰
¥∞∞†ÌÈ‚ÙÏ†˙˙Ï†‰ˆÈÏÓÓ†ÌÈ„ÏÈ†˙‡ÂÙ¯Ï†˙È‡˜È¯Ó‡‰†‰ÈÓ„˜‡‰
‰È‚ÂÏÂ¯Ë‡Â¯ËÒ‚Ï†È‡ÙÂ¯È‡‰†„Â‚È‡‰†ÂÏÈ‡Â†ÌÂÈ·†D†ÔÈÓËÈÂ†˙Â„ÈÁÈ
±∞∞∞†„·Ï·†Ì‡†·ÏÁÓ†ÌÈÂÊÈ‰†ÌÈ‚ÙÏ†˜ÙÒÏ†ıÈÏÓÓ†˙È¯Ë‡È„Ù

ÆÌÂÈ·†D3†ÔÈÓËÈÂ†˙Â„ÈÁÈ

ÌÈ„ÂÏÈÈ·†˙ÎÎ¯
‰ÚÈÙÂÓÂ†‰¯È„†‡È‰†̈ ‰„ÈÏ‰†̄ Á‡Ï†„ÈÓ†„ÂÏÈ·†̇ ÈÏ‚˙Ó‰†̈ ‰˘˜†̇ ÎÎ¯
Ï˜†¯ÒÁ†ÆD†ÔÈÓËÈÂ·†Í˘ÂÓÓÂ†‰˘˜†¯ÒÁ†˘È†‰¯‰‰†‰˘È‡Ï†¯˘‡Î
˙ÂÁ˙Ù˙‰·†ÏÏÎ†Í¯„·†Ú‚ÂÙ†ÂÈ‡†‰¯‰‰†Ì‡·†D†ÔÈÓËÈÂ·†ÈÂÈ·†Â‡
‰Ú¯Ù‰† ‡ÈˆÂ‰Ï† ¯·ÂÚ‰† „Ï˘† Ï˘† ‰È˜˙‰† ‰ÈˆÊÈÏ¯ÈÓ·Â
˙ÂÏÂ„‚†˙ÂÏËÂÙ·†˙‡Ë·˙Ó‰†˙ÏÂ‚ÏÂ‚‰†˙ÂÓˆÚ†Ï˘†‰Èˆ˜ÈÙÈÒÂ‡·
˙ÂÁ˙Ù˙‰Ï†ÌÂ¯‚Ï†‰ÊÎ†¯ÒÁ†ÈÂ˘Ú†¨˙‡Ê†˙ÓÂÚÏ†Æ®≤∑©†Ò·ËÂÈ¯˜·Â
ÏÂÙÈË†˜ÂÈ˙‰†Ï·˜È†‡Ï†Ì‡†‰„ÈÏ‰†¯Á‡Ï†ÌÈ˘„ÂÁ†¯ÙÒÓ†˙ÎÎ¯

ÆD†ÔÈÓËÈÂ·†ÚÂÓ
ÔÈÓËÈÂ†˙Â„ÈÁÈ†¥∞∞†Ì‡Ï†˙˙Ï†ıÏÓÂÓ†ÌÈ„ÂÏÈ·†˙ÎÎ¯†ÚÂÓÏ†È„Î
¨‰ËÚÂÓ†‡È‰†˘Ó˘‰†˙È¯˜Ï†‰ÙÈ˘Á‰†Ô‰·†¯˘‡†˙Âˆ¯‡·†ÌÂÈÏ†D
ÆÂÈ¯ˆÂÓÂ†·ÏÁÏ†D†ÔÈÓËÈÂ†ÛÈÒÂ‰Ï†˙Â‚‰Â†ÔÈ‡†¯˘‡†‰Ï‡Î·†Â‡
˙˙Ï†ıÏÓÂÓ†¨D†ÔÈÓËÈÂ·†¯ÒÁ†Á˙ÙÏ†ÔÂÎÈÒ·†˙Â‡ˆÓ‰†ÌÈ˘Ï
D3†ÔÈÓËÈÂ†˙Â„ÈÁÈ†±∞∞∞†Ï˘†˙ÙÒÂ˙†ÔÂÈ¯‰‰†Ï˘†ÔÂ¯Á‡‰†˘ÈÏ˘·

Æ®≤µ©†ÌÂÈÏ

D†ÔÈÓËÈÂÂ†Ô„ÈÒ‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ
‰˜ÈÓ‰†Ì‡‰†Ïˆ‡

Ô„ÈÒ†ß‚Ó†≥∞∞≠¥∞∞†˜ÂÈ˙Ï†Ì‡‰†‰¯È·ÚÓ†‰˜‰‰†˙ÙÂ˜˙†Í˘Ó·
˙Á˙ÙÓ†‡È‰†‰Ê†·ˆÓÏ†Ô„ÈÒ‰†˜˘Ó†˙‡†ÌÈ‡˙‰Ï†È„Î†Æ®≤∏©†ÌÂÈÏ
È¯˜ÈÚ‰†ÔÂ‚Ó‰†ÆÔÂÈ¯‰‰†˙ÙÂ˜˙·˘†ÂÊÓ†È¯Ó‚Ï†‰Â˘†¢‰È‚Ë¯ËÒ‡¢
‰ÈˆÊÈÏ¯ÈÓ≠‰„†‡Â‰†˜ÂÈ˙ÏÂ†Ì‡‰†·ÏÁÏ†Ô„ÈÒ†˙˜ÙÒ‡†ÁÈË·Ó‰
‰ÏÂÚ†‰ÎÏ‰Ó·˘†ÔÂÈ¯‰‰†˙ÙÂ˜˙Ï†„Â‚È·†Æ®≤©†„Ï˘‰†Ï˘†˙ÈÓÊ
ÈÚÓ·†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ†ÂÈ˙Â·˜Ú·Â†¨·ÂÈÒ·†1,25(OH)2D3≠‰†ÊÂÎÈ¯
ÔÎÂ†1,25(OH)2D3†ÊÂÎÈ¯†‰˜‰‰†˙ÙÂ˜˙·†¨Ô˙˘·†Ô„ÈÒ‰†˙˘¯Ù‰Â
˙„„Ó˘†‰Ó¯Ï†ÌÈ„¯ÂÈ†Ô˙˘·†Ô„ÈÒ‰†˙˘¯Ù‰Â†ÈÚÓ‰Ó†Ô„ÈÒ‰†˙‚ÈÙÒ
Û‡†Â‡†¨ÈÏÓ¯Â‰†ÌÂÁ˙·†¯‡˘†PTH≠‰†ÊÂÎÈ¯†Æ‰¯‰†‰È‡˘†‰˘È‡·
ÊÂÎÈ¯†¨˙‡Ê†˙ÓÂÚÏ†Æ®≤©†ÈÏÓ¯Â‰†ÍÂÓ‰†ÌÂÁ˙Ï†˙Á˙Ó†Ï‡†„¯ÂÈ
ÔÈ‡˘†ÌÈ˘·†„„Ó‰†‰ÊÓ†˙ˆ˜Ó·†‰Â·‚†‡Â‰†˙Â˜ÈÓ†ÌÈ˘·†Ô„ÈÒ‰

Æ˙Â˜ÈÓ

‰˜‰‰†˙ÙÂ˜˙·†Ô„ÈÒ‰†˙ÂÒÈÂ
Ô„ÈÒ‰†ÒÂÈ‚Ï†Ì¯Â‚Â†Ô„ÈÒ‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ†˙‡†˙ÒÂÂÓ‰†Ì¯Â‚‰†Â‰Ó
PTHrP†ÈÎ†ÌÈÚÈˆÓ†ÌÈ¯˜ÂÁ†¯ÙÒÓ†ø‰˜‰‰†˙ÙÂ˜˙·†‰˘È‡‰†„Ï˘Ó
Æ‰˜ÈÓ‰†‰˘È‡‰†Ï˘†Ô„ÈÒ‰†˜˘Ó†ÏÚ†ÚÈÙ˘Ó‰†È¯˜ÈÚ‰†Ì¯Â‚‰†‡Â‰
‰˘È‡‰†·ÂÈÒ·†PTHrP†ÊÂÎÈ¯˘†‰„·ÂÚ‰†ÏÚ†˙ÒÒÂ·Ó†˙‡Ê†‰Á‰
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Æ˙ÂÈÓÈÙ‰†‰È˙ÂÈÂÂÁ†ÏÚ†È˙¯·Á‰†ÁÈ˘‰†˙ÚÙ˘‰†Ï˘†‰ÈÁ·†ÍÂ˙
˙ÂÂÈÚ¯†Ï˘†˙ÈËÓÂËÂ‡†‰Ï·˜†Ï˘†‰ÊÂ†˙È·ÈË˜‡†‰È˘Ú†Ï˘†‰Ê†∫ÌÈÂÂÈÎ‰†È˘†¯˘‡Î
Á¯Â‡†˙‡†¯ÂÁ·Ï†˙Â¯˘Ù‡‰†˙‡†˙ÈÂ¯Ï†˘È†¨ÏÈ·˜Ó·†ÌÈÁ·†¨ÌÈ˜˙˘ÓÂ†ÌÈ‡Î„Ó

Æ‰ÈÏÚ†Û„ÚÂÓ‰†ÌÈÈÁ‰
ÌÈË˜†ÌÈ„ÚˆÏ†ÔÎÈ˙˘†ÔÈ·†‰ÏÂÚÙ†ÛÂ˙È˘†ÔÈÓÊ˙†È·ÈË˜‡†ÌÈÈÁ†Á¯Â‡·†‰¯ÈÁ·
‰ËÈÏ˘‰†˙˘ÂÁ˙†˙‡†‰ÓˆÚÏ†¯ÈÊÁ˙†Ì˙ÂÚˆÓ‡·†¨˙È˙ÂÊ˙†‰ÈÁ·Ó†ÌÈÈË¯˜Â˜Â
¨‰¯Á·†Â·†ÔÂÂÈÎ‰†˙‡†˜ÊÁÏ†ÏÎÂ˙†Ô‰·†˙ÂÁÈ˘†ÏÚ†ıÈÏÓ‰Ï†ÌÂ˜Ó†˘È˘†Ô·ÂÓÎ†Æ·ˆÓ·

ÆÂÊ†‰¯ÈÁ·Ï†¨ÌÈÈ˙ÂÊ˙†„·ÏÓ†¨ÌÈÙÒÂ†ÌÈË˜ÙÒ‡†ÂÁ·È†Â·˘Â

∞∏≠π¥¥¥≤∂∂†∫Ò˜Ù·†Ì‚†ÁÂÏ˘Ï†Ô˙È†Æ˙È‚ÂÏÂÎÈÒÙ†˙Ú„†˙ÂÂÁ†ÌÈ˘¯Â„‰†‰¯˜Ó†È¯Â‡È˙†ÁÂÏ˘Ï†ÍÈ˘Ó‰Ï†ÌÈÓÊÂÓ†ÔÈÊ‚Ó‰†È‡¯Â˜

‰¯˜Ó†¯Â‡È˙
Ô‰†Ì‚†˙ÂÏ·ÂÒ†‰˙ÂÁ‡Â†‰Ó‡†Æ‰˘˜†ÒÈÊÂ¯ÂÙÂ‡ÈËÒÂ‡†·˜Ú†‰‡Ù¯Ó·†ÚÈÙÂ‰†‡È‰†Æµ≤†˙·†‰˘Â¯‚†‰˘È‡†‡È‰†˙ÈÂ¯

‰ÈÏÚ˘†˙ÈÂ¯†Ïˆ‡†‰˜ÂÓÚ‰†‰„¯Á‰†˙‡†¯È·‚‰˘†‰Ó†¨‰˘†ÈÙÏ†Í¯È‰†¯‡ÂÂˆ†˙‡†‰¯·˘†Û‡†Ì‡‰Â†¨ÒÈÊÂ¯ÙÂ‡ÈËÒÂ‡Ó
Æ˙Â¯„¯„È‰†Í˘Ó‰†‰È‰†‡Ï†‰Â¯Á‡‰†ÌˆÚ†˙ÂÙÈÙˆ†˙˜È„··Â†¨Ô‡ÏÒÂÙ·†‰Â¯Á‡‰†‰˘·†˙ÏÙÂËÓ†‡È‰†Æ‰ÓˆÚ·†ÏÙËÏ

ÆÔÂ‡ÎÈ„Ï†‰Ï†Ì¯Â‚˘†¯·„†¨‚¢˜†∑†Ï˜˘Ó·†‰˙ÏÚ†‡È‰†‰Â¯Á‡‰†‰˘·†ÆßÓ†±Æ∂≥†‰‰·Â‚Â†‚¢˜†∑≥†˙Ï˜Â˘†˙ÈÂ¯
Ô„ÈÒ‰†˙ÂÓÎ†˙‡†¯È·‚‰Ï†˙·ÈÈÁ†‡È‰˘Â†¨ÌˆÚ†‰Â·†˙ÂÏÓÚ˙‰†˙Â˘ÚÏ†ÏÈÁ˙‰ÏÂ†Ï˜˘Ó·†˙„¯Ï†‰ÈÏÚ˘†‰È·Ó†˙ÈÂ¯
˙ÂÓÎ†˙‡†¯È·‚‰Ï†ÔÂÈÒÈ†ÏÚ†˙¯ÙÒÓ†‡È‰†ÆÏ˜˘Ó·†¯˙ÂÈ†„ÂÚ†˙ÂÏÚÏ†‰Ï†ÌÂ¯‚Ï†ÏÂÏÚ†‰Ê˘†˙˘˘ÂÁ†Í‡†¨‰Ï˘†ËÈ¯Ù˙·

Æ˙ÂÈÂÓÎ‰†ÏÚ†ËÏ˙˘‰Ï†‰ÁÈÏˆÓ†‡ÏÂ†¨‰ÏÈÏ·†¯˜ÈÚ·†˙˘˘Ó†‡È‰˘†¨‰ÈÁËÂ†ÌÈ„˜˘†˙ÏÈÎ‡†È„È†ÏÚ†‰Ï˘†ËÈ¯Ù˙·†Ô„ÈÒ‰
·ˆÓ†¨˙‡ˆÂÈ†‡Ï†‡È‰†Æ‰ÓˆÚ·†ÏÙËÏ†˙ÂÁÂÎ†‰Ï†ÔÈ‡˘†˙¯ÙÒÓ†‡È‰†¨‰Ï˘†ÈÓÈÙ‰†ıÁÏ‰†˙Â¯ÓÏÂ†¨‰ÚÂ˜˙†‰˘È‚¯Ó†‡È‰

Æ‰¯ÊÚ†˙˘˜·ÓÂ†˙È‡¯†‡È‰˘†ÍÈ‡†˙‡Â˘†‡È‰†¨ÏÂ„‚†¯˙ÂÈ†„ÂÚ†ÔÂ‡ÎÈ„Â†˙Â„È„·Ï†‰Ï†Ì¯Â‚˘
∫˙È‚ÂÏÂÎÈÒÙÏ†˙ÂÏ‡˘

ø‰ÓˆÚ·†ÏÙËÏ†‰ÏÂÎÈ†‡Ï†‡È‰˘†‰˘È‚¯Ó†˙ÈÂ¯†‰ÓÏ
øÔÂ‡ÎÈ„‰†¯Â˜Ó†˙ÂÈ‰Ï†ÏÂÎÈ†‰Ó

ø˙ÈÂ¯Ï†¯ÂÊÚÏ ÏÎÂ˙˘†È„Î†˙Ú„Ï†˙ÈË‡È„Ï†·Â˘Á†‰Ó

≤∞∞¥†¯·ÓËÙÒ†¨±≥†ßÒÓ†ÔÂÈÏÈ‚†≠†¯˜ÁÓÏ†‰·Â˙†ÔÂÎÓ†ÔÈÊ‚Ó ≤≤

È„Ò†È¢Ú†˙Î¯ÚÓÏ†‰ÙÂ‰†‰¯˜Ó‰†¯Â‡È˙

˙ÈÈÏ˜†˙ÈË‡È„†¨ÔÓÈÈ‰≠ÔÈÈË˘ÂÏ·
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¯˜ÁÓÏ†‰·Â˙†ÔÂÎÓ·†ÌÈÈÚÂˆ˜Ó†ÌÈÓÂ¯ÂÙ

∫˙Â‡ˆ¯‰†≥†ÂÓÈÈ˜˙‰
ßıÈ·Â˜ÒÂÓ†‰È˙·†≠†ÌÈÈ˙ÂÊ˙†ÌÈ¯ÂÒÁÓÏ†ÔÂÎÈÒ‰†˙ÓÂÚÏ†ÌÈÈ˙Â‡È¯·†˙ÂÂ¯ È̇†∫˙ÂÂÁÓˆ††£

¯ÊÏ‡Ï†È·‡†¯¢„†≠†ÌÈÈÏÂÈˆ˜ÂÙ†˙Â˜¯ÈÂ†˙Â¯ÈÙ†ÁÂ È̇ÙÏ†˙ÂÈ˘„Á†˙ÂÈ‚ÂÏÂÎËÂÈ·†˙Â˘È‚††£

ËÒÂ¯ÙÒ†˙¯·Á†È‚Èˆ†≠†ÌÏÂÚ·†ÏÂ„‚‰†ÔÈÈÙÓ˜‰ :”5-9 a day”††£

ÌÈÈ˙ÂÊ˙†ÌÈ¯ÂÒÁÓÏ†ÔÂÎÈÒ‰†˙ÓÂÚÏ†ÌÈÈ˙Â‡È¯·†˙ÂÂ¯ È̇†∫˙ÂÂÁÓˆ
˙Â‡È¯·†È˙Â¯È˘†È·ÎÓ†¨M.Sc† È̇ÈÏ˜† È̇Ë‡È„†¨ßıÈ·Â˜ÒÂÓ†‰È˙·
ÌÈÏÈÎÓ‰†ÔÂÊÓ†È¯ˆÂÓ†Â‡†¨ÛÂÚ†Â‡†ÌÈ‚„†¨¯˘·†ÏÎÂ‡†ÂÈ‡˘†Ì„‡†‡Â‰†ÈÂÁÓˆ

Æ‰Ï‡†˙ÂÂÊÓ
˘È†¨ÂÏ‡Ó†ÂÏ‡†˙¯ÎÈ†‰„ÈÓ·†ÌÈÂ˘†ÌÈÂÁÓˆ‰†Ï˘†‰ÏÈÎ‡‰†ÈÒÂÙ„˘†ÔÂÈÎÓ

ÆÈÂÁÓˆ†ÂÓˆÚ†¯È„‚Ó˘†ÈÓ†Ï˘†‰ÂÊ˙‰†˙ÂÎÈ‡†˙‡†·ËÈ‰†ÔÂÁ·Ï†Í¯Âˆ
ÆÌÈÂÁÓˆ·†ÂÎ¯Ú˘†ÌÏÂÚ·†ÌÈÏÂ„‚‰†ÌÈ¯˜ÁÓ‰†„Á‡†‡Â‰†®±©†EPIC†¯˜ÁÓ
Á¯Â‡†¨È˙ÂÊ˙‰†·ˆÓ‰†¨‰ÂÊ˙‰†ÔÈ·†ÌÈ¯˘˜‰†˙‡†¯Â˜ÁÏ†˙Ó†ÏÚ†ÔÎÂ˙†‡Â‰
Æ˙Â¯Á‡†˙ÂÈÂ¯Î†˙ÂÏÁÓÂ†ÔË¯Ò†˙ÂÚ¯‡È‰†ÔÈ·Ï†ÌÈÈ˙·È·Ò†ÌÈÓ¯Â‚Â†ÌÈÈÁ‰
¯˙ÂÈ·†‰‰Â·‚‰†‰ÎÈ¯ˆ·†˙ÈÈÙ‡˙Ó†ÌÈÂÚ·Ë†Ï˘†Ì˙ÂÊ˙†ÈÎ†‡ˆÓ†‰Ê†¯˜ÁÓ·
‰ÎÈ¯ˆ·Â†ÏÊ¯·Â†ÌÂÈÊ‚Ó†¨E†ÔÈÓËÈÂ†¨C†ÔÈÓËÈÂ†¨Ë‡ÏÂÙ†¨B1†ÔÈÓËÈÂ†¨ÌÈ·ÈÒ†Ï˘
˙ÂˆÓÂÁ†˙ÎÈ¯ˆ†Æı·‡Â†Ô„ÈÒ†¨D†ÔÈÓËÈÂ†¨B12†ÔÈÓËÈÂ†¨ÏÂÈË¯†Ï˘†¯˙ÂÈ·†‰ÎÂÓ‰
‰ÎÈ¯ˆ‰†˙ÈˆÁÓÓ†˙ÂÁÙ†ª‰È‚¯‡‰Ó†µ•≠Î†‰˙ÂÂÈ‰†ÌÈÂÚ·Ë·†ÈÂÂ¯‰†ÔÓÂ˘‰

Æ®±∞≠±±•©†¯˘·†ÈÏÎÂ‡†·¯˜·†˙ÚˆÂÓÓ‰
∫ÌÈÈ˙ÂÊ˙†ÌÈË„ÈÒ˜Â‡ÈË‡†Ï˘†¯˙ÂÈ†˙Â‰Â·‚†˙ÂÓ¯†‡ˆÓ†®≤©†¯Á‡†¯˜ÁÓ
ªÏÂ¯ËÒÏÂÎ†ØE†ÔÈÓËÈÂ†Ï˘†¯˙ÂÈ†‰Â·‚†ÒÁÈ†ªA†ÔÈÓËÈÂÂ†¨β-carotene†¨C†ÔÈÓËÈÂ
ÌÓ„·†˙ÂÓ¯‰†˙ÓÂÚÏ†¨ÌÈÂÁÓˆ†Ï˘†ÌÓ„·†ÌÂÈÏÒ†Ï˘†¯˙ÂÈ†˙Â‰Â·‚†˙ÂÓ¯Â

ÆÌÈÂÁÓˆ†ÌÈ‡˘†‰Ï‡†Ï˘
È„‚Â†ÌÈ¯ËÓ¯Ù†ÏÚ†˙Â·ÈËÈÓ†˙ÂÚÙ˘‰†˘È†˙ÂÂÁÓˆÏ†ÈÎ†ÌÈ‡¯Ó†‰Ï‡†ÌÈ„„Ó
ÆÔË¯ÒÂ†Ì„†ÈÏÎÂ†·Ï†˙ÂÏÁÓÏ†ÔÂÎÈÒ‰†˙‡†‰˙ÈÁÙÓ‰†‰ÚÙ˘‰†Ì‚†ÔÎÏÂ†¨ÔÂˆÓÁ
¨ÏÊ¯··†ÌÈ¯ÂÒÁÓ††Ï˘†¯˙ÂÈ†‰‰Â·‚†˙ÂÁÈÎ˘†‰Ê†¯˜ÁÓ·†‰‡ˆÓ†¨˙‡Ê†˙ÓÂÚÏ

ÆÌÈÂÁÓˆ·†B12 ÔÈÓËÈÂÂ†¨ÌÈÂ·ÏÁ†¨Ô„ÈÒ
‰ÎÂÓ†˙ÂÁÈÎ˘†ÏÚ†‰ÚÈ·ˆ‰†˙ÂÈÂ¯Î†˙ÂÏÁÓ†ÏÚ†˙ÂÂÁÓˆ‰†˙ÚÙ˘‰†˙¯È˜Á
˙Ó¯†ª®≥©†ÌÈÂÁÓˆ†ÌÈ‡˘†ÌÈ˘‡†˙ÓÂÚÏ†ÌÈÂÁÓˆ†·¯˜·†‰Ó˘‰†Ï˘†¯˙ÂÈ
ÌÈÏÎÂ‡‰†ÌÈÂÁÓˆ·†±¥•≠·†¯˙ÂÈ†‰ÎÂÓ†‰‡ˆÓ†˙ÚˆÂÓÓ‰†ÏÂ¯ËÒÏÂÎ‰
ª®¥©†ÌÈÂÁÓˆ†‡Ï·†ÏÂ¯ËÒÏÂÎ‰†˙Ó¯†˙ÓÂÚÏ†¨ÌÈÂÚ·Ë·†≥µ•≠·Â†·ÏÁÂ†ÌÈˆÈ·
ÌÈÈÂÁÓˆ†ÌÈ¯·‚·†≥±•≠·†ÍÂÓ†‰È‰†˙ÈÓÎÒÈ‡†·Ï†˙ÏÁÓÓ†˙ÂÂÓ‰†¯ÂÚÈ˘
‡Ï†˙ÓÂÚÏ†¨˙ÂÈÂÁÓˆ†ÌÈ˘·†≤∞•≠·†ÍÂÓÂ†¨ÌÈÈÂÁÓˆ†‡Ï†ÌÈ¯·‚Ï†‰‡ÂÂ˘‰·
‰·È˜Â†ÌÁ¯†¨„˘†¨˙Â‡È¯†ÔË¯ÒÏ†ÔÂÎÈÒ·†ÌÈÏ„·‰†Â‡ˆÓ†‡Ï†ª®µ©†˙ÂÈÂÁÓˆ

Æ®∂©†Ò‚‰†ÈÚÓ‰†ÔË¯ÒÂ†˙ÈÂÓ¯Ú‰†ÔË¯ÒÏ†ÔÂÎÈÒ·†‰˙ÁÙ‰†‰‡ˆÓ†Í‡
ÏÚ†‰¯ÈÓ˘·†¨ÌÈÂ˘†‰ÂÊ˙†È‚ÂÒ†Ï˘†È¯˘Ù‡‰†Ì„È˜Ù˙†˙‡†˜„·†¯˘‡†¯˜ÁÓ
˙Â¯ˆÂÂÈ‰†ÏÚ†˙ÈÂÁÓˆ†‡ÏÂ†˙ÈÂÁÓˆ†‰ÂÊ˙†˙ÚÙ˘‰†ÔÈ·†‰ÂÂ˘‰†¨ÌÂ‚‰†˙Â·ÈˆÈ
˙¯·‚ÂÓ†‰ÎÈ¯ˆ†ÈÎ†‡ˆÓ†¯˜ÁÓ·†ÆDNA≠Ï†ÈÂˆÓÁ†˜ÊÂ†¨ÌÈÓÂÊÂÓÂ¯Î·†ÌÈ˘Â·È˘
‰È‡†¨β-carotene≠Â†¨A†ÔÈÓËÈÂ†¨E†ÔÈÓËÈÂ†¨C†ÔÈÓËÈÂ†ÂÓÎ†‰ÂÊ˙†È·ÈÎ¯†Ï˘
‰ËÚÂÓ†‰„ÈÓ·†‰ÚÈÙ˘Ó†‡È‰Â†ÌÈÓÂÊÂÓÂ¯Î·†ÌÈ˘Â·È˘‰†˙ÂÓ¯†ÏÚ†‰ÚÈÙ˘Ó

ÆDNA≠Ï†È‚Â„‡†ÈÂˆÓÁ†˜Ê†ÏÚ
‰‚‰†ÌÈ˜ÙÒÓ‰†‰ÂÊ˙†È·ÈÎ¯†Ï˘†˙¯·‚ÂÓ†‰ÎÈ¯ˆ†˙ÏÏÂÎ†˙ÈÂÁÓˆ†‰ÂÊ˙
ÌÈ·¯ÂÚÓ‰†‰ÂÊ˙†È·ÈÎ¯·†ÌÈ¯ÂÒÁÓÏ†ÏÈ·Â‰Ï†‰ÏÂÏÚ†Í„È‡Ó†Í‡†ÔÂˆÓÁ†˙„‚Â

ÆÂ˙Â·ÈˆÈÂ†DNA≠‰†ÌÊÈÏÂ·ËÓ·
ÈÙ·†Ô‚‰Ï†‰ÈÂ˘Ú†ÔÂˆÓÁ†È„‚Â†ÌÈÈÓËÈÂ†Ï˘†˙¯·‚ÂÓ†‰ÎÈ¯ˆ†ÈÎ†‡È‰†‰˜ÒÓ‰
¨DNA≠‰†˙Â·ÈˆÈ†ÏÚ†‰¯ÈÓ˘·†ÌÈ·¯ÂÚÓ‰†‰ÂÊ˙‰†È·ÈÎ¯†ÏÎ†Ì‡†˜¯†ÈË‚†˜Ê
ÌÂ‚‰†˙Â·ÈˆÈ†ÈÎ†‰Á‰Ï†‰ÎÈÓ˙†‰‡ˆÓ†‡Ï†¯˜ÁÓ·†ÆÈ·ÂÈÁ†ÔÊ‡Ó·†ÌÈ‡ˆÓ

Æ¯˙ÂÈ†‰‰Â·‚†ÌÈÂÁÓˆ·

ÏÚ†˙ÈÂÁÓˆ†‰ÂÊ˙††≠†®∑©†È„˜‰Â†È‡˜È¯Ó‡‰†ÌÈË‡È„‰†ÈÂ‚¯‡†˙„ÓÚ†ÈÙ†ÏÚ
˙ÂÂ˘‰†·˜Ú†¨Í„È‡Ó†ÆÌÈÈÁ‰†Ï‚ÚÓ†È·Ï˘†ÏÎÏ†ÌÈ‡˙‰Ï†‰ÈÂ˘Ú†‰ÈÂÂ‚†ÏÎ
‰ÎÈ¯ˆ‰†˙‡†È˘È‡†ÔÙÂ‡·†ÍÈ¯Ú‰Ï†˘È†¨ÌÈÂ˘‰†˙ÂÂÁÓˆ‰†È‚ÂÒ†ÔÈ·†‰·¯‰

Ï˘†˙ˆÏÓÂÓ‰†‰ÎÈ¯ˆ‰†˙‚˘‰†ÏÚ†Ú„ÈÓ†˜ÙÒÏÂ†¨ÌÈÂÁÓˆ‰†Ï˘†˙È˙ÂÊ˙‰
·˜Ú†ω-3†‚ÂÒÓ†ÔÓÂ˘†˙ÂˆÓÂÁÂ†ÏÊ¯·†¨ı·‡†¨D†ÔÈÓËÈÂ†¨Ô„ÈÒ†¨B12†ÔÈÓËÈÂ

Æ‰Ï‡†‰ÂÊ˙†È·ÈÎ¯†Ï˘†‰ÎÂÓ†‰ÎÈ¯ˆÏ†ÔÂÎÈÒ‰
Ô‰†·ËÈ‰†˙ÊÂ‡Ó†‰ÂÊ˙†ÔÂÎ˙Ï†˙ÂÈÁ‰†˜ÙÒÏ†‡È‰†ÌÈË‡È„Ï†‰ˆÏÓ‰‰
Ï‚ÚÓ†È·Ï˘†ÏÎ·†≠†·ÏÁ†È¯ˆÂÓÂ†ÌÈˆÈ·†ÌÈÎ¯Âˆ‰†ÌÈÂÁÓˆÏ†Ô‰Â†ÌÈÂÚ·ËÏ
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ÌÈÈÏÂÈˆ˜ÂÙ†˙Â˜¯ÈÂ†˙Â¯ÈÙ†ÁÂ È̇ÙÏ†˙ÂÈ˘„Á†˙ÂÈ‚ÂÏÂÎËÂÈ·†˙Â˘È‚
¨ÁÓÂˆ‰†ÈÚ„ÓÏ†ÔÂÎÓ†¨˙Â˜¯ÈÂ†‰˜ÈË‚Ï†‰˜ÏÁÓ‰†¨¯ÊÏ‡Ï†È·‡†ß¯„

È˜ÏÂÂ†ÊÎ¯Ó†¨È‡Ï˜Á‰†¯˜ÁÓ‰†Ï‰ÈÓ
·Â˘Á†¯Â˜ÓÎ†ÂÂÊÓ·†„Â‡Ó†·Â˘Á†·ÈÎ¯Ó†˙ÂÂ‰Ï†ÌÈÎÈ¯ˆ†˙Â˜¯ÈÂ†˙Â¯ÈÙ
ÂÓÎ†ÌÈÙÒÂ†˙Â‡È¯·†È¯ÓÂÁ†ÔÂÂ‚ÓÏÂ†ÌÈÈ˙ÂÊ˙†ÌÈ·ÈÒÏ†¨ÌÈÈÓËÈÂÏ†¨ÌÈÏ¯ÈÓÏ
˙Â‡È¯·†ÔÂÊÓ†Â‡†¢ÈÏ‡ÂÈˆ˜ÂÙ†ÔÂÊÓ¢Ï†ÌÈ·˘Á†˙Â˜¯ÈÂ†˙Â¯ÈÙ†ÆÔÂˆÓÁ†È„‚Â
ÔÂÂÈ†¨„·Î†˙ÓÁ˘†¨ÌÈ˜¯ÂÚ†˙˘¯Ë†∫ÂÓÎ†˙Â·¯†˙ÂÈÂÂÈ†˙ÂÏÁÓ†ÈÂÎÈÒ†ÔÈË˜Ó‰
„Â˜Ù˙ÏÂ†˙ÂÁ˙Ù˙‰Ï†Ì‚†·Â˘Á†˙Â‡È¯·†ÔÂÊÓ†ÆÔË¯Ò†È‚ÂÒ†¯ÙÒÓÂ†˙È˙˘¯
‰ÂÊ˙Ï†˙‡¯Â˜†˙Â‡È¯·‰†˙ÂÈÂ˘¯†˙ˆÏÓ‰†Æ‰È‡¯Â†¯ÂÚ†¨ÔÂÒÈÁ†∫ÂÓÎ†¨˙ÂÎ¯ÚÓ
˙ÚÓË‰Ï†˙ÈÓÏÂÚ†˙È˜ÂÂÈ˘†‰Î¯ÚÓ†˙Ï‰˙ÓÂ†®˙ÂÈ¯ÂÏ˜‰†ÍÒÓ†∑∞•©†˙ÈÂÁÓˆ
ø˙˘ÚÂ˙Ó‰†˙È·¯ÚÓ‰†‰¯·ÁÏ†‰ˆÏÓ‰‰†˙È˙Â‡ÈˆÓ†‰ÓÎ†Æ(5 a Day)†ÂÊ†‰ˆÏÓ‰
‰Ó¯‰†È„„Ó·†ÌÈ„ÓÂÚ†ÌÈÏÂÎ¯Ó·Â†ÌÈ˜ÂÂ˘·†ÌÈÚˆÂÓ‰†˙Â˜¯È‰Â†˙Â¯ÈÙ‰†Ì‡‰
ÌÈÈ˙Â‡È¯·†ÌÈ·ÈÎ¯†ÌÈÏÈÎÓ†̇ Â˜¯È‰Â†̇ Â¯ÈÙ‰†·Â¯†øÌÈ˘¯„‰†ÌÈÈ˙ÂÊ˙‰†ÔÂÂ‚Ó‰Â
ÔÙ†˙ÁÊ‰Ó†¨„ÁÓ†˙Ú·Â†ÌÈÈ˙Â‡È¯·†ÌÈ·ÈÎ¯·†˙ÂÏ„‰†ÆÌÈÎÂÓ†ÌÈÊÂÎÈ¯·†¨Í‡
Ì˙ÂÏ„Ï„˙‰Ó†¨Í„È‡ÓÂ†ÌÈÂÓ˘‰Â†ÌÈÚ·˘‰†˙Â˘·†ÁÂÙÈË‰†˙ÂÈÎÂ˙·†‰Ê

ÆÍ˘ÂÓÓ†ÔÂÒÁ‡†ÍÏ‰Ó·
˙ÂËÈ˘‰† ÆÌÈÎ¯ˆÏ†˙ÂÂÙ† Ô‰Â† ÂÎÙ‰˙‰†ÁÂÙÈË‰†˙ÂÓ‚Ó† ÔÂ¯Á‡‰†¯Â˘Ú·
Ò„‰Ï†Ô˙È†ÍÎÂ†¨¯˜Â·ÓÂ†ÏÈÚÈ†ÁÂÙÈË†˙Â¯˘Ù‡Ó†˙ÂÈ˘„Á‰†˙ÂÈ‚ÂÏÂÎËÂÈ·‰
ÌÈÈ˙Â‡È¯·‰†Ì‰È·ÈÎ¯ÓÂ†ÌÁÂÁÈ†̈ ÌÓÚË†̇ ‡†̄ Ù˘Ï†È„Î†̇ Â˜¯ÈÂ†̇ Â¯ÈÙ†̇ ÈÏÂ·ËÓ
ÔÂ„†˙ÈÏÂ·ËÓ‰†‰Ò„‰‰†˙Ó‚„‰Ï†ÆÂÏ˘†ÔÂÊÓ‰†ÏÒ·†ÌÈÈ˙ÂÎÈ‡†ÌÈÊ†¯ˆÈÈÏÂ
ÊÂÎÈ¯†¨‰Ó‚Â„Ï†Æ˘ÓÂÓÓ†‡Ï†È˙Â‡È¯·†Ï‡ÈˆËÂÙ†‰ÈÈ·‚ÚÏ†Æ‰ÈÈ·‚Ú‰†È¯Ù·
˜¯†˙ÂÈ·‚Ú·†ÚÈ‚Ó†¨ÌÈ„È‡ÂËÂ¯˜‰†˙ˆÂ·˜Ó†ÔÙÂ˜ÈÏ†ÌÂ„‡‰†ÈÓÂ˘‰†ÔÚ·ˆ‰
ÁÈÏˆ‰†®˙ÈË‚†‰Ò„‰†‡ÏÏ†Í‡©†·ÏÂ˘Ó†ÈÁÂÙÈË†ÍÏ‰Ó·†ÆÔÂÈÏÈÓ≠È˜ÏÁ†µ∞≠Ï
ÌÈÏÈÎÓ‰†˙ÂÈ·‚Ú†ÈÊ†Á˙ÙÏ†È˜ÏÂÂ†ÊÎ¯Ó·†È‡Ï˜Á‰†¯˜ÁÓ‰†Ï‰ÈÓÓ†˙ÂÂˆ
ÈÂˆÈÓ†¯˘Ù‡Ó†‰Ê†ÊÂÎÈ¯†ÆÌÈÏ˘·‰†Ì‰È˙Â¯ÈÙ·†ÔÙÂ˜ÈÏ†Ó¢Á†≤∞∞≠Ó†‰ÏÚÓÏ
ÔÙÂ˜ÈÏ†˙˜ÂÂ˘ÓÂ†‰˜ÈÙÓ†˙ÈÏ‡¯˘È†˙È¯ÁÒÓ†˙¯·Á†ÌÓ‡Â†¨ÔÙÂ˜ÈÏ†Ï˘†È¯ÁÒÓ

Æ‡Ù¯Ó†¯ÓÂÁÎÂ†ÈÚ·Ë†ÌÂ„‡†ÔÚ·ˆÎ†¨ÔÂÊÓ†ÛÒÂ˙Î†˙ÂÈ·‚ÚÓ
ÆÈ¯Ë†ÏÎ‡ÓÏ†˙ÂÈ·‚Ú†ÈÊ·†Ì‚†‰Ï‡†˙ÂÂÎ˙†ÌÈ·Ï˘Ó†ÂÁ‡†˙ÂÂ¯Á‡‰†ÌÈ˘·
¯˙ÂÈÂ†ÌÈÈ˘†ÈÙ†Ì‚†˙ÂÏÈÎÓ†ÔÙÂ˜ÈÏ·†˙Â¯È˙Ú‰†˙ÂÈ·‚Ú†‰Ú˙Ù‰‰†‰·¯ÓÏ
‰ÈÈ·‚Ú‰†˙‡†ÍÙÂ‰†‰Ê†·Î¯‰†ÆÌÈÂ˘†ÌÈ„È‡ÂÂ·ÏÙ†¯˙ÂÈÂ†±∞†ÈÙ†Ì‚Â†C†ÔÈÓËÈÂ
ÌÈÏÂÎ¯Ó·†ÌÈÙ„Ó‰†ÏÚ†ÂÈ‰È†‰Ï‡Î†˙Â‡È¯·†˙Â¯ÈÙ˘†‡Â‰†ÈÙˆ‰Â†¨˙Â‡È¯·†È¯ÙÏ

ÆÌÈ˘†¯ÙÒÓ†ÍÂ˙

˜ÒÚ†Â·†¨˙ÂÂÁÓˆ†‡˘Â·†¯˜ÁÓÏ†‰·Â˙†ÔÂÎÓ·†ÌÈÈ˜˙‰†ÈÚÂˆ˜Ó†ÌÂ¯ÂÙ
ÆÔÈÊ‚Ó‰†Ï˘†±≤†ßÒÓ†ÔÂÈÏÈ‚



≤∞∞¥†‰‡ÂÙ¯Â†‰ÂÊ˙·†ÌÈÒÎ

ÍÈ¯‡˙ÒÎ‰†Ì˘ÌÂ˜ÈÓË¯ËÈ‡†˙·Â˙Î

±∑≠≤∞Æ±∞Æ∞¥
Canadian Diabetes Association/Canadian
Society of Endocrinology & Metabolism
Professional Conference and Annual

¨˜·ÈÂÂ˜
‰„˜

montana@diabetes.ca

≤¥≠≤∑Æ±∞Æ∞¥

≤≤Æ±∞≠µÆ±±Æ∞¥

±±≠±≤Æ±±Æ∞¥

11th Canadian Conference on International
Health: The Politics of Health: Whose Reality
Counts?

‰„˜†¨‰ÂÂËÂ‡

±±≠±¥Æ±±Æ∞¥

Health Status Measurement

¨ÔÂ„ÂÏ
‰ÈÏ‚‡

≥∞≠≥±Æ±∞Æ∞¥Nutrition Medicine in†Insulin Resistance
Surfers†Paradise‰ÈÏ¯ËÒÂ‡

±¥≠±∏Æ±±Æ∞¥
Annual Scientific Meeting of the North American
Association for the Study of Obesity

¨Ò‡‚Â†ÒÏ
·¢‰¯‡

±π≠≤±Æ±±Æ∞¥
2nd Annual World Congress on the Insulin
Resistance Syndrome

¨ÒÏß‚‡†ÒÂÏ
·¢‰¯‡

http://www.insulinresist
ance.us

≤±≠≤∂Æ±±Æ∞¥
Annual Meeting of the Australasian Society for
the Study of Obseity at AH&MR Congress

¨È„ÈÒ
‰ÈÏ¯ËÒÂ‡

http://www.ahmrcongress.org
.au

≤πÆ±±≠¥Æ±≤Æ∞¥·¢‰¯‡†¨‰ÙÓË
http://www.medicalconferences.
com/scripts/cinfo.pl/113151?htt
p://www.functionalmedicine.org

Applying Functional Medicine in Clinical Practice

http://www.conted.ox.ac.uk/cpd/he
althsciences/courses/short_course
Øs/health_status_measurement

‰·Â˙

pwinocourabcd@hotmail.com Autumn Meeting of the Association of British
Clinical Diabetologists

corinneb@naaso.org

¨„¯ÂÙÒ˜Â‡
‰ÈÏ‚‡

http://www.afsm2004.com ¨‡ÓÂ¯
‰ÈÏËÈ‡

10th World Sport for All Congress 2004

marilynstrauss@goldcoastau
stralia.com

http://www.csih.org/what/co
nferences2004.html

≤≠≥Æ±≤Æ∞¥Controversies in Women's Health¨Â˜ÒÈÒ¯Ù†ÔÒ
·¢‰¯‡

http://medicine.ucsf.edu/cme/
2004cal/M05466.html

≥≠¥Æ±≤Æ∞¥
Update in Gastroenterology, Hepatology &
Nutrition

¨˜¯ÂÈ†ÂÈ
·¢‰¯‡

cme@columbia.edu

∑≠±∞Æ±≤Æ∞¥
2nd Asia-Pacific
Medical Education Conference¯ÂÙ‚ÈÒ

http://www.med.nus.edu.sg/e
vents/apmec

±±≠±≥Æ±≤Æ∞¥
6th International Workshop on Therapeutic
EndoscopyÌÈ¯ˆÓ†¨¯È‰˜info@egyptendoworkshop.com

≤∑≠≥∞Æ±≤Æ∞¥24th Annual Medical Seminar And Update¨‰„È¯ÂÏÙ
·¢‰¯‡

http://www.medicalconference
s.com/scripts/cinfo.pl/112854?
Øhttp://www.isc-wellness.com

≤∏Æ±±≠±Æ±≤Æ∞¥‰ÈÏ‚‡
conferences@nos.org.uk
http://www.nos.org.uk/confere
ncemain.asp

National Osteoporosis Society 10th Conference
on Osteoporosis Harrogate


