
��������	�
���
��
�������
�
�����

����
������	��
������

����
���������������
�������������
�

!����"
#�
�

�$������%��
��������&��
����
�����

��
��&�����
���%��
���������
���
�������&������&�'

(%�����
���%�
����

��

�����)����&�
��*

����	����
	�

�������'�
��

����
������������
����������
�����

����
��
���������

�����+�����
�����������,��

	
��������	-�.�-� -�!-�/
���
�



����&�������"��&�
����
�������&&������������%��
��



��������
"�������������
��
�

����

�����0��'��"����112�����%
����������-31����

����

�������4���

���,��
����
�5��'��	

��"���
�����2�%�
�2067���� �%�&




����
�� ���	-�.�-�/-4-�-,-�8�����

9��"�
��
���
����:���&��
������/�
���'�
�����
�����

����
��
���������

;8<)��01$303$�=�>$�

��

�

���	� ��
�� ����
������ 	

�
�
�&&������������"�� ���� ?.�-;�-���
��������� ��
���

�@�� ���

?4-A-� 4���
��
��� ��
���

�@�� <��
$��$��
��� "-�-�� ���'���� <
���
�
��� <�
�&�B� 
-�-�� �
�

,���'�A���&�"�"-�-

���� ��������� �����
"��� 

� ��
�� ����
������ ���	��%��� ��� ����.�����%�
�� �	� ��&&� <
�&����

�

����
���,��
��&���
�������������
������;
��
������	�<
�%�%"��
�������������

����
���

����)�����&�
��-



!��
��
�

��������;� ;
�������
�


��������;;� /���������%�
������������"
#�
�

��
�
���

�
�����
������

�����
�%�
������&����

$�������%�%"��
����%�

�

��
�5��'��	���-��8�������,-��5&�%���%�
��4-���
��8�������/-4-�

(�112*�����4���
�&��	�<
�&��
��&����%
������C7��3CC=$3C=>-

��������;;;� A
�������
���
����������
�
��	���������������%�
������������

������������%�$����
��
�

��
�5��'��	���-��/�������/-���&��������8�
������-���
��8�������/-4-

(�111*�����4���
�&��	�<
�&��
��&����%
������C6��26C6$26=1-

��������;9� ��������%��

�
"
�����"&��'���&���������

�&�����%�&����
��������

�	���&������%�%"��
��"���
�����&�"&�������

�

��
�5��'��	���-���&��������8�
������-��8�������,-��5&�%���%�
���4-��

<���/-���
��8�������/-4-�

(�112*�,�&���&���<
�&�����	�������&&�2��(=*���667$�677-

��������9� �����"
#�
�

$��������%��������������&���������������%�
��

������������
&�"
&
��

��
�5��'��	���-��8%������,-���
��8�������/-4-�

(�112*�8�"%
����-

��������9;� 8�%%��
+

���
�����
�
-

�����"
#�
�

$��������%��������������&�����&�����%�&������

��������
�
��	���������������%�
������������
��
���&
��
�

��
�5��'��	���-���
��8�������/-4-�

(�112*�<
����%
��&�8��
�������
����
�
���0�(>*��>==$>03-

)����&�
������%�
����

�

.�
'�����

����
��&�%��
���

�
����	���"&
���
�
�

C

>C

76

=2

213

2�3

236

230

2>2

2>3



��������
����

��� �
������$���%��

����%�&�B�

�;8 ����'

�$

���
"&��8!�$��%�

���
��



�������



�8: ��&�
�$��
%�&��

��	������

.�< ���"
#�
�

��

���
+�%��

A7$�� A7$�����
����������

�

A/: ��
���%�&��������	�����

A)�� ��
���&
�&����
�%����

�&

A�5 �B�����&&�&�������&�����'

���

/! ����������%�
�

/!<� /!$"

�

�������



/!;8 /!$

��
�
�
�
�����
���%�

/!� /!$��������

!A�� ��%�&���������A7$����$���%

���

!�9 ��%�
����
&&�%��
���

;/: 

��&

$&
'���������	�����

;/:<� ;/:$"

�

�������



;�8 

��&

������������"������

4�5 4�
���'

���

,�� %
����
����
�����������



)A..> 
����
�&�������������&&��B������������&��%�
��&&�����
����&����

)A, )$����&%�&�
%
��

�./: �&���&������
�����������	�����

�; ��������
��&�

��
�
��

�5� �����

�'

�����

��< ������������

��"

�

�

�;)/ ���&&��

������

��
�����
�

8!� 8�����%�&���$�

8;�� �
�
�&$����&�����������



8D�8 ������������	�����'

���
�
�&

�

8��� �
�
�&����
��������
�����
�������	����
���
��
�


���A ��%���
�����
��	�����$�$��
����

���
+�%�

��� �$��&&���������

���: ��%���
�����
��	�����$��������������
�����	�����

�A9 �"
#�
�

$��
�����

���
+�%�����
�
�

9A/: �����&����
�����&
�&��������	�����

9!� ��
�!
���&$�

���-



��������	


���
�	�
	
	�����
���������
����������


������
��
	������

����
���������������
������	���	�	
�

	�
���
�
	���

����������	��
��


������������
�����������������������������
��������������

����������������������������������



�� �� �!���������	

�������������
� ��!��

 ��!���"����������#$�������

���� ��!���"�������%�������

& ����
�������������
�����

&  �����������
����������������������'����������������(�����

& )�����#������������

& %�����������
��������!�������������������

�������*�����#���������������!��

& %������������������������

���*�������������������(���+�,-

���*�����#���.����������(���+�,/

���*�����#��������������+�,0

��������*�����������
�����+�,1

�����*�������������(����

��������������

�������������
�,%���������������������������

& %�����������������
�������

������
����*���������
���

�������*����������

���*�����#���������������������������������

2����'�)��3�4�)��/�4�)��0�4� ��-�4�5��1�

%�����
�%��6��

%�����
�7���1'�,7��

%�����
��#���'�, 5#%4��� 5#%4��)5#-%

%�����
���������������'����#%4�,��#%4��8#/%4� "%

9��������
������������

%�
�������

��������	

:

-3

-;

:

0<

0=

-<

/1




����� ���"��#����$��

�������������
����!�����������
�������.�����������������
����������
��������������

������>����������������������!���
���������������������������������������
���������#

���?��������������������������������������������
������+����������������������?�������+

��
����������!��>� ��!��#���������������������������������������������!����
����������#

�����������,���������8�������-:/-+�
����!�����������������������������������������

!��������������!�������!��������������+�!�����������������������!����������������������

@-+� /A>� ��� -:11+� ������� ���!��� �������� !��� ��������+� 
����!��� ��� ���������� �����

���!�����������B� "C����-:63�@0+�1A>�$���������������
�����
������������������
�� "

��� "#��
�������������������!��������
���������������������������������������������#

��������� @6A>� ����
���� �������  "� !��� 
����� ��� ��� ���

������� ��� ��������� !���� �����

��������������������������������+�!�����������������������������
��������������
�������


 "� ��� ������������ @3A>�D��������
��������������!�����������!�������� ��� ������ ���

�����������������+����!������!������� "�����������������������@06)A����
�������������#

��������������������������������
�����+�!�����!��������������������E���
������
�����F����

!�����������������������������@<A>������������������ "��������������������������!��+

���� ����������� �
� ������������� ��� �������#��
�� ���!��� 
������� B� 5C� ��� ���� �����+� ��


��!���������������������������������
� "��������@=A>�8����+����!��������������������

�������������!��������������
�������!�������!�������������������� ����������������


������������+������� "��������+����������������������������������!�������������
����#

�����@:A>�9�������������
������������������� "���������������������!��������������������#

����������+����������������������������!������������������������#�

�������������
� "

������� !��� ��������� @-;A>� %������ ��������� ��������� ����� ����� ���������� ���� �����

���������G���������� "#� 5�������������������������������������������!�� @�����!�����'

--A>� )������� �?���������� ��� ����+� ���������� ���� ��������� ��������� �
� � 5#-� ���� "+

���!��������� 5#-����� "������������������������

���������
���������@-/A>�,

������


 "���������������������� "����������B "%C������?����������
� "%�����������*������


��� ���� ������ ������� �
�  ">� ����  "%� ��� �������� ����������� ���� ����� !���� �������

�?��������� ������� 
����� ��� ������ ���� �������� ������>� ���� �������� �
� ���!��� �������

�*�����������������������
�������������������������������������������!����������������#

���������
�����������������������������������
�������������>�

���$������%� ���&���'�&(&�)

 "�B�������
������������������������C��������+����������!��������������������������

���������+������
�������
���������������������������������������������
������������

���������� @-0A>����� "������������������� 
�����#�������������������� �!����#���
���

�����>� ��� ��� ��������(����������������� ������������������!������ ����������������������

�����+� ���� ������������ ��-:-�����������+�//
��������������� @-1A>� "����������� ��� �

��������
��?��������������������������������������+����������������� "��������������

������ ���������G���������� �

����� @-6A>�  "� ��������� ���� ����� ���������� ������������

:

	
����
����




���!�����������������������������������������������������H����
������������+�
����������#

��������������������>� "�����������������������+� ��������������������������������#

��������������������������� ���������� @-3A>�"������������� ������ ����!��
���+�!������

���������������������������������+����������������������
��!���������������>����������#

������
� "�������������������������?������������������������������������������������

����
������
����������������������>��������������
����������������������������� �����

�!�� ������������� ��������+� �� ������������  "#���������� �������� B "%"C� ���� ��

������������������+�������������+�!��������������������������������
�������
�������������

�������� �
�  "� �������� @-<A>� ,?����������� ������� �������� ����� ������������ ����� ����

���!�������������������������������������������������������
� "��?������+�����������

�������������������������������#������������������#����������@-=A>���
���������
�������+

����������������+������?������+���������������������������
��������������������� "����#

�����������>� )��������� ��������� ������� ������� ������ ���� ����� ���#�������� �������+

����������������������������������������������������+��������+�������������������������

�
� "������ 5#- @-:A>�

9����������������������+� "���������������� "#����������������B "��C�@/;+�/-A+

!�������������������������?��������������������
����� "%������
�@//A>� "�����+������

�������������������������������+�������?���!�������������
��
����� "��������������#

���@/0A>����������������!���� "+� "���
�����������?�����������������������������


 "�������������������+���������������������������������
� "�
�����������������������

��������������
����������������@/1A>� "������������
� "������������������������������

�������������!���������
���������
� "+�������?���������������������������
������������

 "��+�����������@/6A>�D������

������������������������������������������������

���������

���� �����
������������������������� 
������� ����������� "����G��� "��� ������>���

�������� "+����� "��������������������������������� "#���#���������������������� "#

���������>�


������$������%� ����'�����

���������
� "�������� "%�������������������������������� "�������>���������������

������#����������
� "+���������������
�������
��������!������������������������������������

�
���

���������������������������������������������������������������������������������#

���>

����������
������������
���������

������  "#�

������ ����
�������� ������*���� ��� !��� ��������� ��� ����
�� ���� ��������

6;;;#
���� 
���� ������� ������ @/3A>� ���� ���������!��� ������� ��� -:=<� 
���� ������� �����

��7$����8���������� @//A ��������0>:�
����7$�������
�������������������
������


30=�������������������3/;����������������
���>�������������*�����������������
����

30=#�����������������!�����!���=1I�����������>�)����*������+��������+������+���!+

�����+����+���������
��� "������������7$��!����������+����������������6;I���*�����

��������	

-;



�������������@�����!������/<A>����� "%�����������#����������������+�!��������?��������#

������������
�/13� ��������+� �� ������� ����������������������
�/1� ��������+� ����06;

������������������������>�����
���#������� "%������������������
�
�
�-0;>;;;��������#

������ 
���� ���������� 7#�������������� ������ ��� ���� �?������������ ������� !����� ���� ���

��*������
��� "���������@/=+�/:A>�

���� "%��������� ��� �����������������
�������
�����
�������������+� �������������#

�����������+����������+��������������������������������
�����+����������
�������������
���+

���
�����������������
�����+����������������������
�����+������������������������������#

����>������� ����������������� ���� 
����!�����������
�������'� �����������������B-1� #

11IC���������?������������������+���������������
��!���������
������������������������

���������� ����������� ��.������ ��� ���� ������� ��������� ��� ���� 7#��������� 
����������

������+���D)JD)�B���+�)��+���������������+����+�)��C�����*�������������
���������#

���������
�����������������+������!������������������������?�������*�������������

������������������+���
��������������?���-�����/>������?��������������������
����� "%

������������������������+��
�!�������?��������
�����������
�����������������+������������

/1-����?��������������������+����
����@0;A>������������������#/1-�������������
��� "#

�������������
�������
�������������������������
��� "#�������������������������������@0-+

0/A>����� "%���������������������D)JD)�������������*�����+�2 ,5)�B���+� ��+� ��+

���+�)��C+�!�����������������������������
� "�@00A>����������
���������
������������


���������
�����������
������������������������(�����������
����#������������������
����#

��+�
��!�����K�����
������BK$	C+���������������������������������@01A>���?�-������������#

���������������������������
���K$	/��������������������������
�������������@06A>�������?

-� ��*������ ��� ������ ��������� ��� ������� ���� ��������!������ /;� ��������� �
� ���� ������

��������+������������������������*��������������������8��L�L��B���#8��#���#���#L��#

���#L��#���C�������������� "%�@03A>�

��
������
����������������������
������������������������


����������������
����� "%��������������������������!���!������������������� "#

����������8������!��
������������?���������������������?��������������������
����������#

����@0<A>������ "#�������+� "%���������������
�����������������������
��#0#���������

5��#�-�������G50������� @0=+�0:A+� �������������������������� �����������B%�7#6$C������

@1;+�1-A+����������������� ���������������� ����"9������� @1/+�10A>� ������������ ��� "+� ���

��������� 
������ K$	/� �������� �����������!���� ���� ��������+� ��� ���������� ���� �������

�����������������������@06+�11A>�$�����������
�K$	���������������������������������

������ ����� ������� ��� ��������� ��� ��������������� ������������
� ���� ����
���� ��������

�����
�����>�)������������������
��������������?��������������������
����� "%+������

����������������������(�#�?����������������������+������������������������� "����#

����������������!������������@16+�13A>��������������!������������(��������������*���#

������+����!���������
��������������������!����������

��������� "��������������-�!��������#

��������������/��������������������������!���������!���?���������������������
����� "%

--

	
����
����




�������(���������������
���������������������@1<A>����������
��� "����������������������

 "��������������/�B -/;%C���������������� "%�������(�������������������
��� "#����#

�����������������
��������@1=A>�

$� "���������������������������
�������(���� "%�����������������
����������

��

�������
����������������������>�����+���������������(�����+������
�����������������

����������
����������������������+�!���
������������������������������� !��������������

�����
��� ����������� ��������� ����� �������(��� ���� ������ ������� �
� ���� �?�����������

��������
����� "%>�$�������������������������������
���������������������������� "

�������+���������!�������� "������������ "B -/;%C�!��������@1:A>�5���������������
��

�����
������
�������������������
������������������
���������������%�!������������+

!���
�����������
�-1���������$���������� "%+�������!������������!��
��������������

 "%#�����������
�������������+�!�����������!������������������(���������������@6;A>�

���
������
��
����


��������������� "+��������#������������������
������K$	/������������!�������������#

�(���������?+�������������+����������������������������@06+�11+�6-A>�K$	/��������������


����K�����
�������
����������������������
��������������������K$	-+�K$	/+�K$	0����

��
/�@6/+�60A>�����������������?�-����������
����� "%+����!������!������������������#

�������������������������������K$	/�����������������+���������������� "��������+����

�

�������
�K$	�
������� "%���������������������@0=+�61A>�%��������������(������������

�!��K$	/�����������������������?�����+������
��������������
�#���������������������

����������������������
��������������
������������K$	/>�$�����������
�K$	/���������

���� ���������+� ���������� ���� ����� ��� ���� �������� ���������������� �
� ���� "%� ���� ���


�����������
+��������������������������������
������������������
�������������������@66#

6<A>������������������������������������������������������������
����������
���)��������#

����/� B)"/C� ��� ���������������� �������� B���C� ������� ����������� ��������+� �������

����������������
�����������������!����@6=A>�9�����������
������������������������������#

������������������������������
���������������B)�$�C�
�������
���������������
�����������

��������������������������������������������!��������������������
��������������������@6:A>

)�����������������������!������������������ "%����G���K$	/���������������)"/�������

�������������������������������������������#�����������������+������������?�!���������

�������������+���������������������������+����������7$�����������������������������
����#

����������@�����!������3;A>��!������������������������������������������������������ "

�����������+����������$��
�������,%	#-�����,%	#/>�9����
���������!��������������

�����$��
����������������)��+����!���
��������������#�����#/�B ��#/C+������
������#

����� B)9)C+� %��+� %�
� ���� �������#���������G�?������������ ������#���������� 
�����

B�,	C�@3-+�3/A>��$��
������+�
�������
�����������G���������G���������
������+���������#

�������������������
�����������������#���������
�����������������������������������#

�����������������
�������������!���������

������������@30A>� "%����������������������#

�����������������������������������������
����������������������������B�%)C#-�����������

��������	

-/



����������
����������������@31A+��������0�0#511/$�
�����������@36A>�������
� ��������#

�������

������
� "��������������������������%)�����������@31A>��%)#-������%)#/�
���#

�����������
��������������
����������������������������������!��������=6�
�����������#

������������
���#0#
�����������������������������������)"�#/�@33A>���#0#
��������������

�������������� "#���������������#��
���

����+������������������������������������������

�
���������������������1�B����1C�����������������������������������������������������#

���������
�>

)������ ��
����� ��� ���� �?������������ ������� �
� ����  "%� ��� ��������� !���� 8����

�!��
������������������������
� 
��� ���� 
���������� �����
��������
� ���� "%�@0<A>����

8����� ��������+� !����� ��� ����������(��� ��� ����������  "� �������������� B "�)C+� !��

������
�������8���������� ������������������������������
�����������!���������������!���

����� ������������  "+� ������������ ��� ��!� ������ � 5#-� ���� � 5#�������� �������#0

B� 5��#0C+���������������������������?�������� "�@3<A>������������������ "�)+�����

0;������������������ "%��������������������+�!����������.�������
���������������������

-0

	
����
����


���
���� ������������������
�����
�����!"�!#��
�������
�������
���
������$���

��������������� "+�K$	/����������������������������������������>���������������K$	/���������������

���� "%�������!���������������������������>�$�K$	/#��������������������������!���������������#

���������� "#��������������������
��?>�5������������
���������������������������������+�����������?�>

GH

G
H
R

G
H
R

JAK2JAK2

S
T
A
T

S
T
A
T

S
T
A
T

glucose
glut4

glut4

IRS

P
I
3
K

SHC

Grb2

SOS

RAS

RAF

MEK

MAPK

Gene regulation

transcription
factor activation

NUCLEUS

Ca
2+ ?



�?��������������
��������?��������������������
�������������+������
������!���� "�����#

���� @3=+� 3:A>� %�������+� �� ������(������ ������ ��������� ��� ���� ������� ��������� ����+

����������
��?���:+�!������������>����������������������������?���:���������������
���

���� "%��%7$+������������������������������� "%B-#/<<C�!��������������������������

�������������������������@<;+�<-A>�$��������������������
����� "%+�����������������������

���
����+�!���� ������
���� ��� �� ���������� ����� ����� �
� ��#:� ������ ���� ��� �� ������� �


������ �������� @</+� <0A>����� ������������ �������� ������������ ����� �����-;I��
� ���� �����

���������������������������������������������������������������������
� "%#������������

������������(������!��������
���#���������������>�������
�����������������������

��������

�?����������
� "%����
�����������������������
�������������� "%����������>

���
�����$
����
�����


 "#���������������������������������������������
�����������������
������������������#

�������!�����
����������������
����� "%>��������������������������
�K$	���������#

�������������������������������>�9������������������������������������������!�#������#

������������������������
����������������������+���(����������������������������������#

����� �
� K$	/>� ���� ������������ )"�#-� ���������� !���� K$	/� ����  "� ����������� ���

���������� ��������� @<1A>� ���� �������������� ������������� ������#����������� �������

B)�%�C�-� ���� ���� ��� �� ��������� ���������� �
�  "#���������� ��� �������� )"�#/� @<6A>

$������� ��������� ����������� ����!��� �
�  "� ���������� ��������� ���� ����������� �


����
���� ���������� B)9�)C���������� @<3+�<<A>�����)9�)� 
����������������
� ���������#

�����'�)9�)�-#<�������)�B����
���#����������)"/#������#������������������C+�������


!����� ��������� �� �������� )"/#������� ���� �� �#��������� )9�)#��?� @�����!��� ��� <=A>

)9�)��������������������������������������
�����
�������������+�������
����������������#

������
������
�����+��������������?�����������������������������������������������!���

����
����>��������*�����#���������������!��� ��� ���� ������������������������� ��� ���

B��!�#C������������
� "%��������������������������@<:A>���!�#������������
� "#���#

���������*��������������������
��������������������!���
������������������������
� "%

�����������>����������������������������������� "#������������������
������ "%����

K$	/+������������ ���������������(�������
� "%�����K$	/� ������������������������

@=;A>�$� "%���?� -�������+� ������� ��� ����������!���� K$	/+� ������������� ����� "%

���������(��������������������������������������������������������������������*�����#���#

������������!���@=-A>

#��
�����
���������!#

������������������������������������ "��
�������?��������

�������
���������� "%����

������ ����� ���
���>� ����  "%� ��
�� ������ ��� ������� ����������� ��� ������ ���������'� ->

%��������������������������������������������������
���+�/>� "%���������������������#

������
������?���������������������� "��+�����0>� "%����������(���������������*����

���������������������>���������+� ���������������������������������
�����?�����������

�%���������� �
��������������
�������������>

��������	

-1



���������� "%�����+�������(�������������?����������������
������������6+����#

���������������������?���+��?�������������=<�
�+�!����������������������
��������������

���������?���� @5������/+�����0<A>�,?���/������������������������������*�����+��?����0

��������<�������������?������������ "���������������+��?���=����������� ��������#

������������� ���� �?����:� ����-;� ������� ���� ������������ ����� ���� ��0H� ������������

������� @�����!��� ���3:A>� "%����������� ��������� ��� ���������� ����!�������?�������� ��

�����������������������+���������������+�������+�
�����+������+����������������@=/A>���

�������+������?����������
� "%�������������������������
���������+����������������������

���������>�������#�����
������������
�����������?��������������������������������?���-

��������4� ���� �?���������
� ��� ��� ������ �?���-����������� 
��� ���� "%���������������

����������
��?������������������������
�����������?��������>����� "%������������(���������

������������ ���������� B,%C+� ���������� ��� ����  ����� ���� ������������ ��� ���� ������

��������>� ���� ��������� ��������� ��� ������!���� ��������� ���
#������ �
� 16� ��� :;����>

"������������������� �����������!�#����������� ������������ ��� ��#:� ����������� @=0+

=1A+����������������������������@=6A��������������
�����������@=3A �����������
����������#

���������������������@=<A>

�������������
� "%����������������
���+����������������������
� "���������������#

�����!������������������������������������������������������������@==A>������������B���

���������C+����� "���������������������������������������������������
����� "%�����

�����������������������������������#����������?��������������������
��������������������

��������� @=:+� :;A>� ����� ������������ ����� ��� �������� ��� �� �������� �?��� B=$C� ����������

���!���� �?���� <� B�?�����������C� ���� =� B�������������� ������C� @:-A>� �������� �����

���������?���=$�����������+��������� "����������������������������������������
���

������������#������ "%+����������������
��!�������������>�)���������
� "���!��

����������������������������������������������!������!�������������������������������

�������� !���� �������������+� ���!��� 
������� ���� ���� ��
�������� �������� 7#�����#

����������B7,�C�@:/A>���������������������������$�#
����������!���������������������

������������#�������+���������
��������B�	�C�����������������������
� "%���������#

����@:0A>�$�����������
�������������!�����������������������������������
���������������


-6

	
����
����


���
���& ������������������
�����
���������!#�

����  "%� ����� ���������� ���� �?���>� 7���� �?���� ������� 
��� �� 3/;� �����#����� �������>� ,?���� 0

��������<�������������?������������ "#��������������+��?���=�������������/1������#�������������#

������������+������?����:�����-;����������������������������>

82 3 4 5 6 7 9 10

-18 1 100 200 300 400 500 620

5’ 3’

N C

Signal Transmembrane

Extracellular Cytoplasmic

Amino Acids

box1

UbE-motif



���������������������������#�!������������������G����	���������������������������

@:1A>�%�������+����!������!����������������������������(���������������������+������

���������
�����#�#�������������(����B�$�,����$�$�#-<C�����
������������� "%����#

������� ���� ����� ��������� ������ ��� ���������� !���� ���������������� ����������� @:6A>

������������#�������� "%������������+��������������!�#������������
� "%����������

���� "#����������������������������
�������������������(��������� "�@:3A>

���������(����������������������!���
������������
����� "%�
����������������
���+

������������������������������������������������������������������������@:<A>����� "#

 "%�������?����������(���������������#������������@=0+�:=+�::A �������������������������

���������� ��������������� @-;;+�-;-A>���������������
� ���� "# "%�������?���������

���������B���������C��"�6>6 @-;/A �������������� "�����������������������������������

����������
����!�������������������"+������������������������������������*�����@=3A>

�����������
� "%����������������@-;0A+�������������#���������������������������@-;1A+

�������
������������������������@-;6A ����������������������>�%�������+��������������

��������� ����� �������*�����#���������� ��������� ������������� ���

��
�����
���������

���������+���������������������������@�����!�����'�-;3+�-;<A>�)�������������������������

��������+����������������������!���
������B, 5C����������@-;=A+���������������������!��


������ B�� 5C� ��������� @-;:A+� ����� �������� @--;A+� �#����� ��������� @---A ���� �������

��������� @--/A �������*���������� ��� ��������� ��� ��������������>������ ��������� ����� ���

���*����������������������������������������������
������������������������������>����

 "%�!��� ���������� 
����� ���*���������� ����� ����
�������� �
� ���� ��������� 
���� ������

������ @//A>����������
� "���� ���������������������������*����������+� ���������(���������

�������������
�������������>���������������������������������������������������������

�������������*�����#�������������(����B,-C+����!������!���������������������
�,-��������

��������������������
����#���*���������� "%�����������������
���+�!������������������


�����
������������

������@--0A>�8�����#���������������������
����� "%���������������

�������*�������������������-;����������������
�!���������������������������B��,�����
4

�)DL,5�,8�C��������*������������
�������������������
����������*������@--1A>


���
*&+,&�& �������!�%������$�)

����/;;;�$������8��
���$!����
�����������������%��������!���������������

$����������������+�$�����"����
������$��?������L�������
��
��������������������

�������������
����������������
��������
��������*���������������������������������������#

������>� ���*�����#��������� ������������ ������ �� ��.��� ����� ��� ����� ������ ��������

���������>�$�������������������������������������
���������������+���

���������������

�����������+���������������������������?�������������

�����������������+�������������


��������
������������������������������+��7$������������������������
���������������

��
�������������������>��������������+����*����������
������������������������������
��

�������������������/3)�����������+���������������������+����*����������
����������������

�������������������������G������� @�����!������--6#--:A>

��������	

-3



#��
�����
��������������


��������+��������������������
����������
�������+��?����������������������>������������#

������
���������������������������!������������������������������>�$��������������!��



��������������������������
���������������������������������
���������������+�����!��



����)������������ ��� ����-:6;H�� ���!��� �������������������������� ����� ������>�����

!��
����������
����������
����������������������������������������������������������������#

����������������������������������>�)������������������������������������
������������#

�����
�����+�!�����������������������������>�$���������������������!�����������������#

��������������
��������������������
������������������'������������������!���B���������

�����������������������C����������������������*�����#���������������!��>����*�����

��� �� <3#�����#����� ��������� �������� �
� =>6� 
��� ����� ��� ������� ���������� ����������

��
�������>����� ���������� ���!��
� �������*�����#���������������!��� ��� ����� ��� �������

���������
�������������������!�������������������������������'�-C����������������������


������������*����������������������������������������+�����/C������������
��������������

��������
��������������������������������+�$��#������������������+������������������#

����>����.���������
����*�������������������������*������������*����������������
������

��(����>������#��������� ������������
����*�������������������������$��#��*�����������

����������
����������������(����B,-C>���������������������
�����������������
����������


���*�����#���������+�
����!�������������������
����*������������������������
�,-���������#

�����������
���+�!�����������������
�$��>�$������������*�����������?�������
�����������

�������������������������
������
������������*�����#�����������������B,/+����*���������.�#

���������(���+����C>�5������+�������������������������.�������������������������(�������

���*�����#�������� ������� B,0C� !����� ���
�� ���*������ ��� ���� �#��������� ��� ��� �����

��������������
�����������#�������������
�������������8������������
� ���������������#

������>�%�������+�����!��������
����*�������������(����+�,1+����������������
���> @-/;A>

,1��������������������*������
��������������*������������
��������*��������������������>

�����������������������+����������*������������ �����������(������ �����
����
�����������

�������������*��������������� ��� ������� ����������
� ������������������.����������*�����

��������>�������������*���������������������������������������
���
�������/3)�������#

����>����*��������������������������������������������������������*�������������(����

B����+� �������������+� ���*�������#��������� �������������"�C� ������� ���*������ 
���

��������� ���� ������������ �����#���*������ ������>� ����� ����� ���� ���������� ��� ������

������������������������������������>��������������������-:�����������������������������

���������������+�����������������������
��������������������
���
��������+��������

�������������
���������������������������>�

'���
��(
���
�����%���
���
����

�������*�����#�������������(����,-�B������������C����������������
�����������������

!���� �!�� ���
������
�--;�
�������--<�
��+���������
���������������� �����������������

����� @-/-A>�����������
�����,-������������������������
�������������������?��������������#

-<

	
����
����




��������#����������,-�������������#��������������������������
��������������
�����������#

���������������
��������
����*�����������@-//A>

'&��
��(
���
���������������


���������
�������
������������������������������������������
�������
�,/�4�-0�,/#

��
������������������������
�������� �����%�����+�����������-#-0>�)�����������+�����
��!�

,/����������-1#-3�
�����������������������M06I�����������������
�������������>

���������������������������������������������������*������
�������
����������
��������*#

��������������������
����@-/0A>������
��!��,/������-1�#�06�
��+���������������������������

������������!����������������������
������7#�������������#����������?���������!����

����
�����������������������!����,0����������������������������������������������������

���������������(������@-/1+�-/6A>����������
���
����������
������,/�����������������������#

��������!�������������,0�+�!������������+�����������
���������������������>������,/�����

�����������!������������������,0���(���+�
���������������������"<+��������������!���

���������",��#��������
�,3#$����������%�7 �
�������
��#���>������������+������,0

��(���������!������������,/��@-/3+�-/<A>��

')��
��(
���
�������
�������

$��,0���(���������
�������������������������������������������������+����������������

������������������������������������+�����������(��������
����
����*������
����������������

����������������,/����,0����������������
����!���������������������!�������������*��#

�������������������������������������������>�)��������������������������������������������

������������.�������+�,0����������
����������������������������������������
�������
����

������>��!�����������,0#
�����������������������������������������������������������#

��
���>�",���B��������������,3#$���#���������C��������,0��
���������#�����������#

���������!�������*���������������
� �����������+� �������� ������*������������
�����������

@-/=A>����������
����������������+�%������������������7�!� ����B%�7 C#
������,0�+����

��!�������������������������������������
����
����*������
����,/����������������� @-/:A>�

,3#$��B,3#������������������C��������
��������
�����",��#�������
�������
�,0�>

������������!���
�������������*�����+�������!�����������������������������B"�LC�,3

�����������+�
����������*����������������������������
�������������������������������60>

,3�������������������������!����,3#$�������60+�����!����,3#$�����������(���������*#

������������
��60>�����",��#
��������������������������� �������� ���,3#$�� �����M06;

�������� ������� ��� �������#� ��������+� ����",���������+�!����� ��������� �������*�����

�������������������>�$�
����������������������",���,0�+��������DD#������+�!����

��� ��������� ����������#�������� ������������������������� ����� ��� ���������� ����������� 
��

���*�����������@-0;A>�%��6����������
�����
����",��#,0���������������� �����%����� ���

����?�����
������������������
����������,0�������*�����������������������������������������#

������������������>�%��6����������
��!��
���������������������*������������������-0�����#

��� ��������� ��������� ���� ������������� @-0-A>� 7���1� ��� �������� ",��#������� ,0+

!����� ������ ���� ���*���������� ��������� �
� ���� ����������� ������� �������� B,7��C

��������	

-=



-:

	
����
����


���
���) ������������������
�����
��������
��(
���
����������������$��

������������������
�+��>�>����������������+���������������������
��������������>���������������������������

���.�������������*��������������������*����������������
�,-+�,/�����,0>��������������+�����������*��#

��������� 
������ B,1C� ��� ��*������ ��� ������ �������*������ ������ ��������>� �������*������ ������� ���
��

��������	1=����	/:��
����*��������������������������������������������������������������/3)�������#

����>�����!��������������������������
���������������������������������������!�>

�����*�������������(�����B��"G���C���������������*������
�������*����������������������������#

����������������������������������
�������*������
�����������*�����������������������������������������

���*����������>��������*����������������

�������
����������������
����������������>�	30#���
�������#

���*������ ������� 
�������� ��� �7$#������+� ��������� 
�������+� ������� ��������� ��� �����������>� ���

��������������������������������������������>��������������+����*������������
��������������������
���

������*�����+��������������������*������������
�������
����������������������>����������������������(�

�������*������������������������	30#���
����������*���������������������������������
���>�

Activated
Substrate

Substrate

Ubiquitinated
Substrate

E2

E3

E2

E2

E1

E1

ATP
E4

E3

ATP

UCH/UBP

peptides
partial proteolysis

Phosphorylation
Unfolding

ubiquitin

26S proteasome

K48

Mono
K63

?

Activated
Substrate

E3

E2

UCH/UBP

?

DNA-repair
Endocytosis
Ribosome function
Stress response

?
K29



������������DD����������������������!�#������������
�������������
����������������

@-0/A>

%�7 �
������,0�������������������������������������(���#�������(���%�7 �
����������


��������������,/���������������������������������������������������������������� @-00A>

����%�7 #
������!��������������������������-::;�+���������
�����������������*����������

!������������>�������������
�!�����������������
��������������������������������(�����

���������%�7 #
���������������������������������*����������>�5����+����!������������������

��������%�7 �
�������������+�%�?-�B%������?��������#-+�%9�-+�"��-C+�!�������*������

�����������
������������������
�������
�,0�+�)�5�B)
�-G���-G5#��?��������C�@-01+�-06A>

8���������������
��!����������������������!��������������%�7 �
�������������������#

���� ���*���������� @-03A>� $�������� ������ ��� ��� ������ ���!��� ���+� ��������� ���
����

���!�������*����������%�7 �
�����������������������
��������?���>���������!��������������

%�7 �,0������������������

��������������������������������������������������������,/

����������
������*�����������
��>�%�7 �
����������������������������������������#�������

,0�+� ����������� ���� ���������� ������������ �������� ���� ����%�7 � 
������ ��� ���� ����

�����������+������������������,0�>��������������,0������������������%�7 �
���������#

�������������������
������������
�������
�������������!���������������������+�������


!������������(������������>�)��������������%�7 �
��������������������������/+�!����

���*���������� �60� @-0<+� -0=A+� ���� ����������������� �#���+� !����� ���*���������� ���!��


������ ���������� @-0:#-1-A+� ���� ���� ����������� �
� ���������� B�$��C� @-1/A>�������������+

������� �����������%�7 �,0�+� �������� ����)�5�������?+� ����L"8#���� B����"�����#

8�����#���/G,������� �G,������� �C� ������?� ���� ���� ��������� ���������� ������?

B$��C�@-10+�-11A>�����)�5��������
����*�������������������������������
������������'�)
�-+

���-+�%�?-��������5#��?��������>�)�5�������������������������������������������������

5#��?� ��������>� 5#��?� ��������� �������� �� M16� ������������
� B5#��?C�!�������������

)
�-�����������������������������������������������#����������������������������@-16A>

�������������������-:�5#��?�������������� �����%�����+������-;;���������� ������
� ������+

����M6;��������������
�����������������>�����������������������)�5�������?���)�5���1+

)�5 ��-+�)�5)
�/ ����)�5�#���� B��������������������������������������
�����5#��?��������C+

���������������������������������������������5#��?�����������������@-13A>������#�����#

�����#������#�������������������B�#�%��C��������?�������
����5#��?�����������������#

����(����������
���������������������
�B�) J)C������������������������������������#

�������B�#����������������C>�9���������������������������������)�5�,0���������L"8#���

������?>�������������%�?-+���������������/+�������������������������)
�-������������#

�����+���������������������������������������"������8������BL"8C+�������������
�����

����������������>�L"8������������������������������������������
+� ���������?>�����

����
����
������������������
���������+�����������L"8��������������
�����)9�)#
��#

���+�!��������������������!��������E)9�)#��?F�������>����������?�����������������

��

������� 
��� L"8+� )9�)-� ���� )9�)� 0� ��� ����� ��� �������� �� @-1<+� -1=A>� ���� ��#

��?G�����������������������������������������5#��?G)
�-������������>�L"8���!�����#

��������	

/;



����������?��#�����������%7$������������������������������
�����?��#���������� ����#

���������� 
������� "�
-� ���� "�
/�+� !����� ����������� ��������� ��������� �����������

���!���
������BL, 5C @-1:+�-6;A>�����������������������
������������������,0��������

��������#����������������?�B$��C+�!�����!�������
�����������������������*���������#

���� ���������>� ��� � � ����%�����+� ��� ������ -/� ���������� $��� ����������� ����� ����

���������>�����$������������ �� ����������������� B$��/C� ������%�7 � 
�������������

�������� ��� %�?-+� ������� $��-->� ���� �������� ����������� 
��� ����� ,0� �������� �������

�������+� ����� ��������� ����������+� ���� �������� ����������� ��������+� ���� �
� !����� ���

������������ ���� �����
��������>��!�������������� ������������������ ������
���� ��� ���#

�����������������
����������������������$��+�������������������?�B�#��?C+���������	,7

��?�@-6-+�-6/A>���������#���������#��?����
����������������
��!��������������
�����$��

�������������/;���������B$�����/;C>�%�������+�����	,7#��?�!�����������������������#

�������+������#������������
��������������������������������$�����->��������������������

����������������������
��!������������������������������
�$��#���������@-60A>

'*���
���
��(
���
����
�������

%�������+� ��� ����������� ���.�������� 
������ ����� 
����������� ���� 
��������� �
������#

���*����������������������
��������������,1�@-/;A>�,1�������������������*�������������#

��������������������������*��������������������+�������.��������!��������,-+�,/�����,0

��(����>�,1���
���������������������
�����+�!���������������������������������5�/����

�����������������������������#���������������+� ������� �����#��?�B�5�/#��������

������C>�,1� ��������� ��*������ ��������������
� ���� ���������,0#����������� ��� ���� ��� ���

��������*������
�������
����������
���������*������������>�%�������+������?����������


�!�������� ����������+����-�� �������/�+�!����� 
������ ������?�!���� ����,0#������

%��6�+�!������!��������������������������
����*������������������������ ��-�>������

������������������������-���������/���*����%��6��!����,1����������@-61A>�

+�
��(
���
���
���
������,+-.�/

������������������������*�������������(����+�����������������������������������*#

������ ���������� ����� ���� ���.������� ���� ������� ����������� ��� ������� �������� �����>

�����*������������������������
��� ����������������
���!�����������(������*����������#

������!����������
���� ���������������� ������+�E����F� ���E����F+��������*��������������>

�����*�����������������������������
����������������
�����������������������������������#

��(��� 
�������� ������7#��������� �������� ��� �����*������������� ����� �������� ����� ��� ���

�������������
������������������
����*�����������������
�����������������
��������������

@�����!������-66+�-63A>����������������������������!���������'��������*�������#��������

����������B��"C�
�����������������*�����#�����
�����������������������B���C�
�����+

������
�!������������������������>�������"�
��������(���������M/6�
����������������

������(�� ���� �������� �
� �#��������� 
������ ��������� 
���� ���*�����>� ����� �����������

��������

�������������������������G����?����������������������
���������#����������


���*�����>������ ���� ���������� ������+� � M-;;� 
��+� ���� ���� ����������� ������������ 
��

/-

	
����
����




������������*������
��������������.�������!�������������������������
����
�����������*#

������������>�$���������������
���������������������������������������������
�����#

��� �������+� ����������� ����� ����� �
� ����� ���� ���
���� �����
��� 
��������>� ���

+��������������
������� ����������� ,�0�/ ������������� �������*����������� ��(���

�����!������!�� ������ ��������� ����������������������������� @-6<A>����������������

��������������������������������>����������������*������
�������������������+���������#

������������������
�����������������������������������������
����������
��������*�����

������>�)������������
���������������������������������������������
�
�������*������
���

����������������������������������������������������������*����������>�$���!�
�������


����+� �������� ��� ����
���� ���������+� !��� ������
���� ��� �#�����������>� ���-� ���

���/����� ������������������������
� ��������
���� ���������� 
��� �8#0+� �8#6+����� �#

�)5>��������������������������������
���������������������
�����������������������������

K$	#)�$��������������������������!���@-6=A>���

��������������

������������*���������������������������	1=#���
�������������������������(�����

����/3)�����������������������
��������������>�����/3)�������������������������
����

/;)����������������������?����������������������������������-:)��������������������#

�����������?>� ��������+���������������������������������������������������
�������=

������������!�������������������(������������������������������������������@�����!��

���-6:+�-3;A>�����/;)�����������������������������������������������
�������
��
�
���

�����+�������������������������������������@-3-A>��������������������������
��#��������+

!����� ���� �!�� ������ ������ ���� ��������� �
��#��������>� ���� ������ ���������� �����'� ���

�������#+�������������#���������#����������������������������#��
�������+��������������

�#����������@-3/A>�����-:)����+���������������������?+�����������!������������������#

�������+�����E����F���������F���F>���������+�!������������������
���?�$��������
����

������#$� 
������ ����� �!�� ���#$������ ��������+� ������ ��� ���� /;)� ���������� ����>� ���

$����������������������������#��
��������������������������������������
��������������

��������������������������/;)�����+�����������������������������
����������������������#

��������������>����������������������

����������$����������������
�����-:)����������


�����������>������?����
���������
�����������������������
��!��@-30A>�9����
�����
���#

�������
�����-:)������������������(�������������*����������������������������������+��������

����������������������������������������������������������>�

$�������� ������������������ �������� ����������� ���� ������������������������������

������������*�����#����������!��+��?���������������������������>�8�����������������


�������������������������������������������������������������
�����������������
��!�

��������������
������+�)��/0��������/>���������������
�������������������������
������

��������������
�������
����������,%#��������������������������!������*�����#��������#

������������������@-31A>��8�������������������
������������������������-;6�����6;���

���������������������������������������������������
�����������������
���������������
��#

��������	

//



����7�������5�������#��B75#��C>������6;����������������������!����%��$�B�36C����
���

���� ������� 75#��� @-36#-3<A>� ���*������ ������������ ������������ ���������� ���� ����

����������������������
������������������?�����������/-���- @-3=+�-3:A>

+���������
����'#������
���,������
�/�������
�

����������������
��������*������������������������������������������������������

������
�����������
�����������������������������
�������������������������������������#

�����������������������>�������������
�!�����������������������!��������������������#

�������������������������������������������������B,%C����������������������������#

�
���������������������������*�������������@�����!�����'�-<;+�-<-A>�����,%��������������


��������������������������*����������������������
���������������������
������������+�
��

�������������������+�����
�����������������������>��������������������������������,%

��������������������������������������������
�����������>��������
��������
����������#

�������������������������
�������������������������
���������
�����,%+��������������������

����������������������������������������������������>�����,%�����*�������!������������

�

�������*���������������BN�C�������������������������������������������
��������������

�������������>����
���������� ������������������������������������ ��������� ��� ����,%

����������������������������������������������������,%#�����������������������B,%$�C>

������������������������������������(������,%�������������������������?���B���-�C

�������B	��/�C����+��
��������������
������������������+������������������������������

����)��3-�������������������������+��������*����������������������������������������>

����� ������ �������� �
� ����� ������?� �������� ������� �������+� ����������� ������ ����

����������������������������
���������
�����������������������������������
�����������

�������������������������,%�������������
�����������������>���������+����������������

�
����������?�����������2�B��2OC+���������������������$��#����������������������#

����������6��B���6OC+�����,%���������#��������)��3-�+����������������������������#


�����+� ������!�#���������������?���������������B"� C#��$�����������!���� 
����

������ ���.���� ���,%������������� @-</#-<6A>�)������������2O��������6O� ��������� ����

�������*����������� �
� ������ ������� ��������� �������� ��� ���� ���*������ ���.�������

��(��������3��������<�@-<;A>����3�!���������
����������,%#������������������#

��������
��������������*������������+�!������������������������������������������������
���

�
� ����,%#��������� @-/6A>�����,%#��������������������-�� ��� ��*������ 
��� �������#

������
����<���������,%#�������������
������������������@-<3A>� �������������������

������
���������������
����������������������,%#���������!�������������������
������*#

����������������������������
�������������������������@-<<A>����-��!������!�����������#

������������
���,%#�������������
���������
��������������������2O @-<=A>�����������
�#

��������
��������������������������!�������0G"��-�+�"��0������)��3-����������������

�����������������������������
��������������������������������������,0�������?�@-<:A>

%�������+� ���!������!����������0G"��-�������%�7 �������#�������������������!����

���������������,%���������+��������������������������������,0���������
�����,%#������#

/0

	
����
����




�������������������������@-=;A>�������������������+�������������������������,%#������#

����������������������������������#��������������B��%C��#������������������������#

������
������������������
��������������������������������������������B�5�%C�@-=-#

-=1A>�����#�������������������*����������
������
���%�� ����������%�����������#0�

���������������!��������,%���������+��������������������������*������������������!����

�������������������� @-=6A>�%�������+� �!�������������������
����3��������<�!���

����������(��>� �����3� ��� ��� ��������� ��������� �������� ����� ��� ��������� ���� ���

�������������#�������������� �������,%>������<+�!��������������������������������

�������+����!�������
������,%#��������(������!���������3�@-=3A>�������
�������������#

����� �� �����
��� ,/� ��� ������������ 
���� ���� ,%� ��� ���������� �����>� ���� ,0#������

������������,%$��������������������� ������� ������
���+����� �����������
��� �������#

������� �������� �
� ���� ������ "��-�G���0�� ��� ��!� ���� �������� ��.������� ��� ������>

������������ 
������ ��������� ���� ���� ���� ����� �������� 
��� ���� ���*�����#����������#���#

���(���,%�����������������!��>�%����������������������
�,%#����������������������


����!������������+����������������!����"� #��$����������+�����������!����������������

�������������,%$�>���������+��!��"� #��$����������������(���������������������
��

�������������(���������������������������������������,%���������>��������*�����#���#

������������!������������������
������������������#���������������������
�����"� #

��$����������#/������(����@-<6A>

#��
�����
���������������


�����������������
���������
������������������������������������
����*��������������#

����
����������������������/3)�������������������!��������������+��������������!��
����

���*�����#���������������!��>�$���?������������������+���������
���������������������

�� ������� �
� ��

������ ������������+� ���������� ����� ���*����������
������������ ����� �

��������������������������������������������>������!�����������������������B����C���*�����

���������������������

�����������������������������������������������������������������


����������
�������!�����������*���������������@-=<+�-==A>����*�����������
���������������

�������������������������+������
�!��������������������������
���������������
������������#

������������������
������������*�����>�$������������������������������������+��
�%����+��


���
���� ��������� ���
����������+����� ���
��������!����	--+�	/:+�	1=�����	30�����

�������������� �
�%�%� @-=:A>�	1=#���
����������*����������������� ���� �����������������

������������������������������������������������/3)�����������>� ��������?������������

�����+������
������!�������*���������!�����������������������!������������������������+

������������������������������������!�����������������������*�����+����!������������

���������� �
�	1=� ��������� �� ��������� �

���� ��� ������������ @-:;+� -:-A>����������� �


���������������30���������������	30#���
������������������������������������������������

���������>�2����� �������� �����!���� ����
��� 
��� ������ ��������� ��������	30+� �����#

�������� ��
����� ��� ����#������������ �7$� ������� @-:-A+� ���� ������� �������� @-:/A+� ����#

�����������7$�������������@-:0A+��������������
����������������������������� @-:1A+

��������	

/1



���� ���������� 
�������� @-:6A>�)����������������
� ���������� ������� ������������������

�������� ����������+� ���� ��������� 
��������� �
� �������*������ ������� ���
��� ��� �����

��������� ������� �������>� "�
����� ���� ���
���� ������
���� �� ���������� ,/� ��(���+

�����
������� ��������� ��� ���� 
��������� �
�	30#���
��� �������*������ ������� @-:3A>� ���

�������������������,/���������������������������
������������������������-.��) ���

���-0����������������� 
�������������� �����
����������� ����������������!�������/���

�,L->� ����� ��������+� ���/� ���� �,L-+� ���� �������� �
� ���� ���*�����#���.�������

��(������������ B�,LC�
�����>����������
� �����,L#
�������
�������������������
���

����������� ��� ����,/����*������ ���.�������� ��(����+����� ���
� ���� ������� ����� ��������>

1��& ����-���) ��������!�������!����������
��������������#�������������7$�������+

���� ���� ����� �
� 	30#���
��� �������*������ ������� ��� �������>� ����� ��� �� ���!��� ����

����������
�	30#���
����������*��������������������������
�������
������B�		C�������#

���@-:<A>�$�����������
��		���*���������
3�B���������������
������B�75C#��������#����#

�������
������3C+�!����������%�7 �
��������������������>����
3�
����������������,0����#

���+� ����� ���������!���� ���������������*�����#���.����������(����B,/C�������?����#

�������
����-0��������/�B�,L-$C+������������������������
�	30#���
����������*#

���������������*������
����		�����������>�$�����������������������������
������������������

����	30#���*����������
�������������
��!�+����������
�������������������������������+

���#�����������+�
��������
������*������!������������������������������������������
������#

�����
�����>���������
�����������������(������������������������������������������������

!��>

�������*�����������������������?�������
�����
���������������������
��������*�����

������>�������������
�����������������������*�������������������������������������������

������
�����������������������������������������������������@�����!������-;<A>���������#

���������!������������*�����������������������������������������
��!�>����*���������

�������������
������������������������������
����������+���������������
����*�����������

����������������������������
��������������������+�������*�����������

��������������(�����

�
����������������>�

"��������!���� ���� 
�������������� 
����� �������������*���������� @-:=#/;;A ��������

��������+� 
������������������� ������
����
��������������*�����������@/;-+�/;/A>�"�������

"/$�����"/��
����������
� ��������������������
������������>�2���������������������

������� "/�� ����� ���
�� ���� ���*����������� ����� ��� ���� ���������+� ����������� ����� "/�

�������*���������������������
����������>

%���������� �
� ���� ��������� �
� ��������� �������� ��� ���� ���������������� ��� �������


��������
����������*�������������������>�������������������������������������!�#

������������� ���������(������ ����� ���� ���������� ����!��+� ���� ����������������� �����

%����� ������
� �����������������*��������*������������
� �����������������������������

���������(���@�����!������-0;+�-0-A>�)������������������!���������������*����������������
#


�������������������������������
��������������������������@/;0#/;3A ������������������+

/6

	
����
����




��#���*����������������
�����������	30�
������������������������� ���������(�����������

@-:1+�/;<A>� ��� ��� �������� ����� ���� ���������(������ ��
��������� ��� �������� ��� �������*�����

�����������������
�����������#
�����
��������
����*�����+��������������������(�������
����#

�������������������������������������������������(� @/;1+�/;=+�/;:A>�����������
���������#

����������������������������(���������������(�������������������*��������������������
���>

�������*��������������� ����� ��������� ���� ��������� �
� ���� �������������������� �����


������ ,��-6+� �� �������� ��������� ��� �����������+� !��� 
����� ��� ����������*���������

������������������
�������!����, 5�@/-;A>���������������
�����������
��������*������#

����������������������������
��������+������
����������������������������
�������������


���� ���� ������� ��������� @/--A>� ���*������ ��� ����������� ��� �� ����� ����� ��� �������

�������� ���������� �
� ������ !���� ����������� ����������� �������� ���� �������#������ ��

�����?��������0#
���>�������������������������������������������������������������������

������
� 
�������*������ ���� ���!��� ���!�� ����������?����������
����*������ ��� ���������

�������� ������ ���� �������������� ��������� ���� �������� ��
���� @/-/+� /-0A>� ���� ����������

 ����������������������������������������������
�����������+���������������������������

����������
��������������������������������������������������������*������
������������#

����>�D������ ��+�����������*�������������������������������B8C#������+��������������
��

����������������������������>�����8#�������������������B�G)C$�������?2�������������

��*������!�����������������������������������
�!�������*��������������@/-1A>�$����������#

��������B/�#�6IC��
����� �����������!���
������������������*����������@/-6A �������*#

�������������������������������8#�������@/-3A>���������������
���+������������!�������#

������������������+��������������������������������#
�����
�������
����*����������� ������#

����+���������#��*���������
�������8#��������������+����������������������������������

����������������������������*������������
� ���@/-/A>�D��������������*������������
� ��

��������� ����� �������������� ����� ���������
�������� ��� ��������� ��������� 
��� ����������

����������
������*������������+�!����������
�����������������*���������������������������

�������������������+��������������������>�%���������������������������*������������
� ��

�����
����������*������
���������������������@/-<A>

7�������� ������� ��������� ��������� �������� ���*����������+� !����� ��� ��� ����

���������������������������������>���������������������+�����������������������!��+���

������������G��������!����������������������>�������������������������������������#

����������������������������������������������
��������*�������������������������������

���������������
��������������������������(����������������������������������
���������#

��������������������������������������@�����!������-;3+�-<-A>������*���������������'

"�!��������������������������������*������������
������������������
����������������#

�����P�D���������������������������������������������
��������������*�������������P�"�!

��������*����������������������������
����������������������������������G�������P���

����������������������������������������P�����������*�������������

�������������������

��� ��� ������ 
��������� ����	30� �
� ���*������ ��������P�D����� ��������� �
� ���� ��������

��������	

/3



�����������������(���������*�����#����
������������������������������*������������
����

�����������������*�����P

���-:=3� ����
������������������������������!����
����� ���������*����������!���

�������*�������� �
� ������ ��������� ��������� �!�� �����#��������� ��*������>� 9��� �


����� ������������� ��� ���� ��*������ �
� ���*������ @/-=+� /-:A>� ��� -::1+� 	Q������ ���

"�����������������������
�������������������������������*�����������������������
�����

������������!������������!�����������*����������$��#������������)��3�������������

���������������
��������������������������������
�*� @//;A>�"��
������%��(��������!��

��� -::3� ����� ���*����������� �
� ���� ������ � �������#���������#� 
������ ��������� ��� 
���

���
��������������������������������
������������������������������@//-A>�$���������

��������� 
����� ������
����*����������� ��������������� ������������ ������ ����� ����+����

��
���������������������������������������������������
������������������������*������#

������������������������������>������������+���
�����������������������������������

��#

������������������������������>���!������!��������(������������������
����������������

������
��!��
����������������������������������>

0�2���
��
�����������,0.�/����
�������3����4

)��3�������*������
��������������
�����������������������#
�������������������

�����������!����������������������>�����������������������+����������������������

��������
��������������*����������
����@//;A+�����)��3����*���������������������������

��������������������������������� �������
#��
�� ��������������� ��������������������

�������������>�)��3���������������������(�����������* ������+�!����������������������

�����������>�$� ���
��� ������+�!����� ��������� ���� �!�� ����������� ������� �
� ���

)��3+� ��������� �� ������� B�$	��C� ����� ��������� ���� ���*����������� ���� ���� 
���

���������@///A>�%�������?�������������!��+������)��3���������������� ������������

��������� ��� �� ������ ������� ��
������� ��� ���� �����*����������� ��(���� ���1>

,?����������
���������������*�����������������������
�����
�����
������������������


�����������+������������������������
�������������������
������������*����������>������

���������������������*����������������*������
���)��3���������������������������@//0A>

�����������������3����&�

)��/������� #������������������������������������������������������������+�!������

�?������������7#���������������-01����������������������������>���������������#
�����+

��-0���������������������+���������������������������������������������������������

������������������������!��>�8����������������������������*������������
�����������������

��� ���������� 
��� ������������ �
� ���� ������#��������� ������?� ���!���� ��� ���� �����*����

������������ ��� ���� �������>����*�����#���������� ��������� ���������(������ ��*������ ���

����������
������������������������������������������������������������������
����1����

���6����*���������.����������(����� @//-A>�%�����������������������+������������������

����������������!����������)�77�$	))����������(��������*�����+�������������������(�#

���������������������������������*�����������@//1A>�9����?����������
�������������*�����

/<

	
����
����




���!�����������������!����������������������������������

����)��/�����������(�����+�����#

�������������������*�������������������������������������������

�������
������������(�����

@/;6A>����
�����
��������
��������������������������!�������*������!���������������!

��������*�����������
���������������
���������������������������������������(��������������

����������������*�����������������*������@/;1A>�������������������������������#�����������

�����������
����*���������������������������(���������������������������������������������

������������������������������!�#����������>

�����������������3����)�

8�
��)��/�+�)��0������� #��������������������������������������
����������������#

��������� �������� 
�����>� )��0�� ��� ���.���� ��� �!�� ������ �
� �����������+� �� ������

����������������������������+�������������������+�����������������>�����������������

��������������������+����������������+�)��0����������#������!���������
#��
���
�������/;����>

���� ������������ ��� ���������� ��� ��������� ���������>� ����� ������ �
� ������������ ���

����������� !���� ���*����������+� ���� )��0�� ���*����������� ���������� ��� ������� �����+

��
������������������������
��@//6A>�)��0�����*����������������������������������������


���� ���1� ���� ���6� ���*�����#���.�������� ��(����� ���� ����� ����� ����� ��������� �


���*�����>�$��������������G�������������G������G���������������B�,)�C#��
����*��������

�����#�����������������
�)��0�����������������*����������+����������(������������������

������������@//3A>����������������������������������������������
������*�����������������

!������������,)�#��
����*�����>�)��0�#���*���������
�����
������������������������*��#

�����������
�������������������������������
������,)��������+������������������������#

�������������������������������@/;=A>��������*����������������

�������
���)��0�������#

����(�����+�������������*�������������������������������
�����
�>

��
��������
���������������3������

 ��-�� ��� �������� �������������������� ��� ������������� ��������������� ��� �����������

������>�������������������?���������������������������������������������������������������>

���������������
��������������+������������
� ��-�����������������������������
���

�������� ��������� ��� ���������(��� ���� ��������� ��� ���� �������>� $�������#�������

��������������
� ��-�� ������������������ ����������������������
� ��-�� ������*����#

������
�����������*����������7��-G%��6����*�����#�������@//<A>�%�������+����!������!�

�����������������!��������������������������������������+� ��-��������������
�������� ����

������?���������������������!����������������!���������������������������������
���>

�!������������
������+����-���������/�+�
������������?�!����%��6�����������
�����

�������*������������
� ��-��!����������*������������������
����������������
� ��-��
���

���� ����#������?����������������@-61A>���������?����������
�������������������������*#

�����+����!������!������� ��-��������*��������������!��������������������������������#

��� ��������� 
��������� �
� 	30#���
��� �������*������ ������>�D���� �������*����������

��������	30��������
��+��������������������������������������#����������!�#����#

������������������������?�����@/;<A>�����%��6��#�������������������",��#������+����#

��������	

/=



�������������������������+�����������*������
������*��������������������*����������������

�
�  ��-�>� ��������� �
� ���� �/� ������� �
� %��6� �������� ���� ���������(�����+� !������

�

����������*������������
� ������������+����������������� ��������������� ����������
��

�������������
����*���������� ��-��@//=A>

-��������������3��
�*�

�����-#* �������� � �����%����� ���������������+������������������������������#

�����������������������������������������������!����������������������������������������

����������+����������������������������+��������������������������������
������������������>

���������������������#�����������������������������������������������*����������+�������#

���� ��� ����7��-G%��6�� ���*�����#�������� ������� @//:A>�8�
�� ��� ��-�+� ��������� �
� ���

%��6���/#�����������������������5��1�����*���������������������

����5��1����������#

�(������ @/0;A>� ��������� ���*����������� ���� ������������ ���� ��
������� ���������� �����

���
�����������1�������������+�������������!������������������������������������#

�?����������
����*�����>�9���������������
����*���������!���#������������������������#


������������
�5��1�����������(��������������������>������������+��*����������!������!�

����������?����������
����*�����������������	30��������� ��������������������*������#

����>��������*����������������

�������������������������������������+�����	30#���
��

���*������ ������� ���������� ���� �������� @-:1A>� ���������������� �
� ���� ��������� ��� ���

����������������
������������������*������������������������(�����>��������������������

���������������������������������������������!��������7#����������,)����*������@/0-A>

8�����������������.������ ��� �����,)����*���������� ���� �������������
������*����������4

����������
���������������������������������������������������+�����������������������#

�(�������
��������������@/0/A>�5��1������������������������������
����*������+���
������

�����������������������+���������������������>��������������������������������������������

�����������������������������������������������!���
������������������������������

�������������������������������������������������������������������������
������������

@//:A>

����������R%�-�(�������������������������������������������(������������������������

�����������������������������������?������������(���������>�R%�-�������*���������������(���

���������+� ���� ���*����������� ���� ������������ ������� ��� ���� ��������� �
� ���� %��6�

���*�����#����������� �������1��������6����*���������.����������(����>�����������


8��#-:6����R%�-�����
����������*���������������������������@/00A>����������������������

������!�#������������
��������������������������� ��/������������*����������������������

���-�#���1�#���6���������
����*�����#���.����������(�������������7��-G%��6����*#

�����#������>�  ��/�� ��� �������(��� ��� ������� ������ ����� ���
� ���� ���*�����#���������

7��/�G���1�+������������������������������������������������#�?����������
����*��#

���>�9���#�?����������
������������*�����+�!������������������
�����������*������������+

���������� ����� �������*����������� �
�  ��/�� ��� ��

������� ��� ������� ���� ���������(�����

@/;3+�/01A>���������+����*������������
��������������������������!�����������������������

/:

	
����
����




�������������������������6��@/06A+����������������������@/;0+�/03A+�������������������

������������/� @/0<A>� �������������+� ��������*������������������� ��������

������� 
��

�����������+��������������������������*����������������������30��
����*���������������#

����������������>�$����������������������������������*������������������
���������������
��#

�����������������
������������(�����+�������������������������������������(������*�����

�����������������
���>��������������������������+������������������������������������������#

�����������������������������*�����#�����������������������������>

����������%��6��������",��#����������*�����������������������������������������#

���������
�����+��
��������+��
�����������������������������>�$��������������!����+������

����
��!����!�������������������(����������������>�%��6������������������������������#

�������� ��� 7#��������� �/� ������+� ������ DD#�������+� ���� �� �#��������� ���������

",��#������>�����DD#������������������BM1;���������C��������G�������������������

������+�!��������������������������#����� ��*������>�����������������������������

!����� ���� ���������� ��� %��6�� ���
� ��������� �2#����
�+� ���� ������ ������� ��*������+

���G������������������#��������*����������������������������+�����������������������+


������������������������%��6��@�����!�����'�-0;A>�������������
�������������������B 5�C


����������%��6������������������������������������+�%��6��!���
�������������������

���������������!������������������������!��+���������������������
���������
�����������#

������������������������������
������������>�����������/#���������������������",��#

��������������������
����������������(�����+����������%��6����������������!������������

��������������������������
������/#�������@/0;+�/0=+�/0:A>�$������������*���������.�#

����������������+� ����������%��6�+� ��� ��*������ 
��� ���� ������������� ������������ �
� �

)��/�#���*������������������
���
����#�����������������>������
���+�������������������#

�
���������
��������������������!�������*�����+�%��6�#�������������*������������
+������#

���+��������������
������������������������������*������
������������(������@/1;A>��

D�����%��6����������������������������������������������
�������� �����%����� ����#

��������������������+�������������������+��������
���7���1�B�����������������������

�?��������������������������!����������+�@/1-AC+�!������������������
�����
�������


",��#������� ,0� ��(����+� ���� ����� ����� ���!�� 
��� ���� ����������� ������� �������

B,7��C>� 5������ �������� ������ ��� 7#��������� ��/S#���������� �����G�������� �������

B�/C� ������+� �!�� ��� 
����DD#� �������� ���� �� �#��������� ���������� ",��#������>

7���1� ����������,7��+�������������
� ����DD#�������� ��� �����
����2#����
���
� ���

�������>�%�������+���������������7���1���������!���������
���+��7���1#/+���������#

������ 
����DD#������������ ���
�� �����/#������+� ����!����� ���������,7�����������

!������#�?�����������5�
��
� �������>���������������������7���1+��7���1#-+�!����

������������/#����������������������DD#�������+�!�������������������������������

���� ��������� �
� ,7��� @/1/A>� ���� ������� �
�DD#�������� ��� ����7���1G%��6� 
�����

����������!�����!������
���+����������������� ���������
������������� ����������������

������?���!���������������������������>�

��������	

0;



'����������6�7 ���

���,'6��/

���� ���������#����������,7��������� ��� ���������� ����� ��� ���� ������������� �
� 
����

������������������
�����
�����+������+�����+������������
��?�������������>����
��������������

������ �
� 7�S ������� ������� ���������+� �� �������� ������� ��� ���� ������������ 7�G	� #

$����� @/10A>���������������������
�������������������������+���������������
����������#

�������������������
���������
������������������������,7��+�����������8�����H�����#

�����>�8�����H���������������������������
�����
���������������������������������(�����

������������ ��������� ���,7���������������� ��� ���������������������������������
� ���

�����������������������
����@/11A>�,7����������������
����������������
����������������

�������������������+��+��+������+������������������������������� ���������������������#

������������@/16A>������#�����������������
�����������������������������������������

���������������*������+����������������2#����
�B?��?24���T��������+�2�T���������+�?�T

��������������C�@/13A>��������2#����
�������������������������
�������DD#���������


7���1+� ��������������
� �����2#����
�� ����� �������8�����H�� �������������� ���������

�������� ��� ����� ,0� ���*������ ������� @/1<A>� ��� �������!���� ���� �������� ��� ����������!���

7���1+�,7���!���
���������������������������*����������+�!�������
������������������

��������������
� ������������������� ����7#����������
� ����� B�����������������C��������>

%����������������������!���������������������������������������������*�����������������

����������������������������+�����������������������������
�,7������������������������

���
����@/1=A>�,7�������������#��������������!�������U��
������?��������-���
������������

�����������������������!���������������
#��
��
���������������
�����������>��������������

���������� ���� ������������ ����������+� ��� !��� ���!�� ����� ���� ��������� ���������

����,7��������
�������������
������������������������+�!���������������������?�������

,7�������������������������*�������������������������������������������������@-0/A>

"�!����+������������������+�������#������������������������������B5�
��
����������������

��������$3������C+� ���!��� ����� �������� 
�������� ����������!���� ���������������!��

����
���������������������������>�,7������������!��������

����������������������������#

����������������>����!�����������������������������
�����������,7�������������������

������������������������������������������������������+����������������������+�������

!���������������������������?������������������������
�������������������������������#

!�������!�����������������������������������@/1:A>���������
������7���1����������������

�
�,7��������!�������!��������������������������?����������
�����,0�����������������#

��������
������������������������������������������
�������������������������
���>�����

�

��������������������������?����������
��������������������������7���1�@/6;A>�

�������������������#������7�S#��������������2#����
#�������������������������������

����������� ���������� ���7���1>������
���+�7���1� ����������� �
� ����� ���
���� ��������

������������2#����
�+����������������������������������������@/6-A>��������������+��

�����
������*������ ������������������� �������������������������������������������������

@/-3A>���������������������������B8#������C�����������������������������������������
�

!�����������������?2�����������������
�DD#��������������>����!���
�������������

0-

	
����
����




������������
��������*�����#���.���������������������8#����������������������������

������������������������������
������������������>� �����������+� ���������
�����������

�������������������������������������������������������+���������������������������������



�������*������@/-0+�/6/A>���������������������������������������������������������!���

7���1���������������������>�5����?�����+������������#��
�����!���
���������������B� 5#

-%C���������� ��-;+�!����������������������7���1>�������+�� 5#-%+��������� ��-;+�!��

���!�����������*���������+������������������������������������������!���� ��-;���������!

7���1���������������� 5-#%�@/60+�/61A>�

�������������������������������
����*�����#����������������������
����������������

������������7���1����%��6�+���������������������������������
���������������������#

������������*����������+��������
�����?��������7���1������������>�5�������������������

���������
�������B%�	�C+��������������������������!���
������B, 5C#���������@/66A+����

7������������@/63A+�������������������������!���
������B�� 5C#���������@/6<A+��������

������� ������������ 
������ B�)5C#-� ��������� @/6=A+� ���� �#���� �������� �������� ����� ��� �

������������������>�%�������+��#����!���������
�������������*�����#�������!�����%�7 #


����������������������*�����#���.��������,/���(�������"<�@-1;+�/6:A>��#�����?��������

����������� �

���� ��� �������� ���� ���� �������� )"/� ������� ��� ��������� ��������������

%�	�+����������������������*��������������������������+������������������������������


�����������������������
����������������
���������������������
�������#�����������������>

����������
���������
��#�������������������������>����������������������������#�������

�������������������������@/66A ������������������������
����������������������(������@/6=A>

������������������������������������?�������
���������������������
���������������������

�����������!�����#���>���������������������$�)+���������������"�����)"/�������+�!��

���!������������������������������
��#���������������������������+���������������*����#

��������
����������������������@/3;A>����*������������
�������%	 ����������������������

����#������������������������������������������
�����,0#�������!�����������������>��������

����+� ���� ���������
������R��#<;+�!������������������%	 �����#���+� 
��������������

���������������>��#����������������������������������
��#�������������������������������+

��������������!�#�����������������%G��0�������?�@/3-A>�

'������������$�������������������,'�����������/

���� , 5#��������� ��� ���*���������� ��� ��������� ��� , 5+� ���� ���� !���� �� ������


�����#���������, 5#��������������������!������������#�������������������������������#

������	S#����������@-;=A>��
����������������������������������?������������� �����#��
�#

�������������	11$�
�����
��������+�����, 5#������������������������������(����������#

��������!����������������(�������
�, 5#, 5#���������������?��>��������*������������


���� , 5#��������� ������� ��� �

��������� ��� ������������ ��
������� ������ ��� ��� ������ ���#


�������������������������+�����������������, 5#������������*������������������������

������� ��������� ������ ��� ������������ @/3/A>� ��� ��� ����� ��������� ����� , 5#��������

�������*�������������������������������@/66A>����������������������#������������������#

��������	

0/



�����������������������#�����������*������������
�����, 5#����������������������������

��������� ��� ������������ �
� ���� %�7 � 
������ ������� !���� ���� ���*������ ���.�������

��(�������"<�@-0:+�-1-A>�9����?����������
��#���������������!�#������������
�����#

������, 5#����������
����������������
�������������#�������������
��������������������

B�	�C��������������
�����������������@/30A>�8���������������������, 5#�������������������

�������������������� ��� 2#-;16+� !����� ������ ��� ������������ �
� �#���� ���� ���� )"/#

����������������������������
��#�������2#0<->��������+������������������������������

, 5#������������*���������������������������@/6:A>�����������
��#����������������������

�������������� �������� ��� �������������� ��!����+� ������ ������ �������� ������������� ����

, 5#����������������������������������������*�����
���������������@/31+�/36A+�����������#

������, 5#��������������������-;//�������������(���������������������������������������#

�����
��������
���#����������������@/33A>�"�!����*�������������������������������������

����������������������
��!��������������������
��!��!�����������������������������#

������������������������������������������
����������������������?����������������>

���������������������������
�����!���������#��������������!�#������������
�����, 5#

��������+�!���������!�������������������������������������������������������������
��

������������������, 5#�����������!�#�����������@/66A>

2������������%������$�������������������,2+�����������/

�!�� ������ �
� ���������� 
��� �� 5+�� ���� � ���������+� !���� ������
���+� ���� ����

��������������������������������
���������
����������@/-:A>������� 5#� ��������������#

�����������#���������������*����������+������������������������������������������������

��������������������������+�������������������

��������������������
�����������#�������#

������������@-;:+�/3<A>�8�����#���������������������
������� 5#� ���������������������

��� ��������������
������������ ����������+� ������������� ����� 
��� ��������������� ��� ���

��������������������@/3=A>��#�����������������������#�����������*��������������������#

*������������������
�������� 5#� ��������������� 5#� ���������������������������

��������� �� 5#��������#���������� ����������� ���������+� �� 
�������� ����� ��*������ ���

�������������������
����������������������
��#����@/6<+�/3:A>

����
������
����
��������������������,��������������/

������������������� 
�����#-� B�)5#-C� ���������� ���� ��������+������
�������+�������
#


�������������
�����������������������������>������

������
��)5#-����������������������

���������������������)5#-�������������������
�����>�$���������
��)5#-���������������

��������������������+����������+���������������������������
������)5#-���������+������


�#����!��������������������� �������������������>�$�� ������������+�����������)5#-

��������������#���������������*����������@/<;A>������������*�����������)5#-������������

���������
������������������������������+�!������#������������*������������������������

���� ���������� !������� ������������ @/<-A>� ����+� �#���� ����������� ���������� ���

����������������
���������������������)5#-+�!�������������������!���������������*����#

��������
��)5#-���������������������*����������������������)5#-������������������������

00

	
����
����




@/6=A>�����������
��������*�����������#��������������������������������>

������ �?������� ���!� ����� 
��� �������� ��������� ��������� 
������+� �#���� ��� ���� ,0

���*�����#�������������������������#���*���������������������������������������
��������#

����������������������>�������
���*���������������'���������*���������������������������

��� ���

��
���� �
� ��������� ��������� ��� ���� ��������� ��� ��� ����� ����
�������� ����

�����������������������!�#���������������������������������������������/3)�����������P

����
����������+������������������������������������������������������������������������

�����������������
���������������>������
���+������������������������������������������#

����������������������
���������������������������>����������
��*����������������������

�������������������������+���������� #-0/>�����������������������������������������

����������������������������������+����������������
������!��������������������#��
�������#

�����
���������������>�����������������������+���������������������������!�������������#

��������

������
���-;#/;��>���������������������������������������������������������#

��������������������������������>������
���+�����������������������!��������������������#

������

�����������!���������+�����������
��+�����������������������B�>�>������������C+����

����� ���������� ����������� �
� ���������� 
�������� ��� ���� �������� �������� �

����>

8��������������� ���������������������#�����������#�#�������+���������������������� �����#

����������

������
�������������������������>�������������������������
��������������#

�����������������������������������������
��������������������������?����������������

������� ����� ���������� �
� ���� ������������#��������>�$�������� ������������ ���!�� ����

�����
������
�����������������+�������������������������������$>�@/</+�/<0A>�5��������� 5#

��������� @/3=A+� �������� �������� @--/A+� ���������� @/<1A+�"��/G����B�#,���#/C� @/<6A+� ���

�������������������������
��@/<3A+�����, 5#�������� @/66A �����������#���������
�����

���������������B,��C����������@/<<A+���������
��#:��������� @/<=A+����������
��#/���������

@/<:A+����� "%�@/=;A+���������!������������������������������������������������������

�
��������*�����#���������������!�����������������������
����������������>�5��������#

��������������B��%C�������������� ��������+�!�����������������*������������������������

�����������+����!������!����������������������������������������������������������������

@-<-A>� ���� ������������ �
� ����� �
� ������ ���������� ��� ����� ���������� ��� ���������

����������+���
��������*����+�������������������������������������������������������#

������������������������������������������������������������>�����
����!�����?��#

������������(��������������������+����������!�������������
����������������������+�
��

������
����������������>�

1�����������

�����������������
�����������������

���������������
�����������������!���
�����G����#

����
������B" 5G)5C>������������������������������������������������������������������

���� ��� ����
���!���� ���� ����������� ���������� �����������>� �������� ��������� ��� ����#

���*�������������������������������������������������*�������������������������������(��

�����������������
������������>������������������������*������������
������������������

��������	

01



�������������������������
���������������@--/A>�$���������������������������������������#

������������*��������������������������

��
�������������������������������������������

���������������������������������������������#$���������������+���������������������#

������ �����
�������>� ��� ��������+�"������� ���� ��#!��
���� ���!��� ����� ����������

����������������
����!�����������������(�������
��������#��������+�!��������������(�������


�����
��������������, 5#���������!��������

�����>������
���+������������������������

����������������*������
�������������������@/=-A>���

'������������
����������,'28���������/

����,�9#����������������������
���������
�������������
�����������?��������������

�?��������������������������������������>�����,�9#��������+�!�����������������������#

��������
����������������+������������������
��������������+�����������K$	/��������������

�������>�����,�9#������������������������
#��
���
�������M-��+��������������������!�����

���
�����?��������4�������
����������������������������!����������,%��������������@/=/+

/=0A>�����,�9#��������� ��� ���������(��� 
���� ��������� ���
�����
���� ������������������

��������� ��� ���������� @/=1A>� $���������� �
� K$	/� ���� ���������������� �
� ���� ,�9#

��������� ���� ���� ��*������ 
���,�9#����������!�#����������� @/=6A>� ��� ���� ��������� �


���������������������+����������,�9#�������������)�$�6����������������������+�����#

������������������������
�������������������������!�#������������
�����,�9#��������

������������������ @/<<A>�L�������������#!��
�������!��������������

���������������������#

�����������������������
�������������
����������
�,�9#��������������!�����������(��

���������� ��� ��������������
����������������������>����������(�����������������������


,�9#,�9#��������� ������?��� ��� ���� ����
���� ��� ����������� ���������� @/=3A>

������������
����������������������������+��������������������#����������*�������������#

������(����,-+�����������#����������������������+��������������
����!����,�9#��������

���������(������@/=6A>�

	
�����
��
�&����������,	9�&���������/

������������
��#/�B�8#/C������������������������
���������������'�����#�����+�!����


��������������������8#/��������+������#������������� B��C#�����������������
����������

������� �������� ���� ������#������������ @/=<A>� )�����#������������� �������� 
���� �8#/

���������������(�������
������+�� ���������������+�!�����������������������������������


����� ����������������������������?�����+�����!����������������������������������������#

����������������
�������K$	-�����K$	0>��8#/G�8#/��������������������������������������#

���#����������������������
�������������#�������������?+�!���������������������������

���������������������������
����>�����#������������+��8#/���������������������(��+�����#

���������������������������������������>������8/#���������� ��������������������������#

������������
����������������������������������+�!������������#�������#��������

���

������������������+�!���������������������� @/==A>�������������������������������#

����������������������������������������
��8#/��!������������
������!����������������#

�(�������
� ���� �8#/G�8#/� ��������� ������?>������������ 
�������� ��� ��������������� 
��

06

	
����
����




�������������
��8#/+����������(����������8#/���������������������
���������������������

�#������#��������>���������������������������������������
�����������������������������#

�����
������������������������������
������8#/%��#������#���������������������������������#

����������������� @/<:A>�

���$��������
�����������,�!#/

������������������������������������������B��/;C�!��������������������������������#

���������������*�����#�������������(���+�,-+�������?������������!���#����� "%+����!��

���!������������������������������������
����� "%��������������������
�������������*#

�����#���.��������������>��������*������������
����� "%���������������������������


 "������������������������������������������������������������������#��������������#

�������� @--0A>�,?�����������
� ���������� ���������+� ���� ��������������
������� ��������

�������50/<$+� ���� ����������� ����� �������� ��������#��������� �����������+� ���!�� ����

 "%� ���*����������� ���� ������#�������� ���������(������ ���� �������� ������ @::A>

)�����������+����������(�������
������������������������ "%�B0::	/<-#03/%C+������������

���*���������������������������������������������������������������!�������������+���������

���������������
�������������*�����#���.��������������>�$������
����������������� "%

������������ ����� ���������� ��������� ������������ ���� ���� ���*�����#���.�������� ������>

�����������+��������*�����#����������,���������������
�B��,#�����
C+�����������
����

�������������*�������)DL,5�,8��@--1A>����������������������,#����
+�������������#

����������
����� "%��������������#������������
�������������01<#01=>������������������


�����������������������������������01:+��������#������������
��������������������������

���*�����#������� ������������ ���������(������ �
� ���� "%>���#����������������� "%

���������(��������*������
������������������#��������������������������� "%�������������

���� ��������>� ���� 
���#������� "%� ���������(��� ������������ �
� ���� ��#������������


@/=:A>

����������+�����
���������
�����������������������
����*���������������������������#

���+���������
��������������������������(�����>�%�����������
�������������
����������������

�
����������+��������������������������������������������������������*�����#����������

����!�������������

������!���>�B-C�����*�����������������������
�����,%���������,%#

����������������������� ��������� ���� ������� �
+� 
��� �?�����+� ����,�9#��������� �����#

����������������������
���>�B/C������������������*��������
������?����������������������+

 ��-�� �����������+� �����%��6���������������������+� 
�������� �����������?� ��� ���

���������������������!����������������!����������������������������
���>�B0C�$����������

���
���+����������(�������
��������������������������������������������������*������#

����������������+� 
����?�����+�%��6�+�7���1�����#���>� B1C� ��� ��������������������+

���*������������������������������
�����, 5#�������������)��3�������������������������

�����������!��>�$���������������������������������������������������
������*����������

��(����+������������1�������������������������!�#������������
��������������������#

��������������������������������������@/:;A>

��������	

03



%���������� �
�  "%� ������������� ��� ���� ���*�����#����������� ����!��� ���� ����

���������� ��������� �����*������>� "%���
�������� ���� �� ���������� �
� ������� ���!��

������������ ���� ��� ����������� !���� ����  "� �������������� ��������� B "�)C>� ���������

 "�)�������������������������������
����� "%������B8�������������C+�������*��������

���������� "�)���������������
����������������
�����������������������������!�������#

���������>� ���� ���������� ����������� ����� ����� ����� ����������� !���� ��*������  "�)

����������������������
�������+������������������+�������������

�������+�����������
������

��������������������!������������ "���������+���������������������� "%��������@=/+

/:-A>�$������������+��������*�����#���������������!������������������������������������


����������������
���������������� ����������������������+� ��������������������� @/:/A+

������ @/:0A+������������������� @/:1A+�������������������� @/:6A+������ @/:3A ������������

�������� @/:<A>��������!�����������������������������������������������������������������

�������#������������
��������*�����#���������������!�����������������������������������

�����!�#������������
����� "%+�������������� "%���
��������������*������ "�)>

�

�	������
�	��
���	�

���*��������������������#������������������
����������������������������������������+

��������������(�������������������������������������������
���

������!���>���������������+

!��
���������������������������
��������*�����#���������������!��������������������

�
�������������
�����?����������
����� "%+�������������� "%��������������
������������>

D��
���������� "%����*���������������������������������
������������������!�������

�����������������������#�����������������������+������������������������*�����#���.�#

������� ������� ���� ���� ���������� ���������� ���������� ���� ���������� ��� ��������� ���

����#������
����� "%����������������
����B����������C>� "%����������(��������*���������#

�������������������������������������������*�����#���.��������������>������������������


�����
������������������������+����������(�������
�����
���#������� "%�������������+�!����

�� ���������� "%� ���� ������ ���� ����� ������������ �
� ����������� ������� B�������� ���C>

���������(�����������������������������
�������������������������������������������#

�����>� D���� ���� ���� �
� �����
��� ����������� ����������+� !�� ������ �������� ���������

�������������
����������(����������������������������������������������>�����������������

����������������
����������*�����#���������������!�����������������������������
���������

�������������������������������B���������LC>�5������+�!����
�����������������������

���������� "%������������+���������� "%��������������
��� "����������������
���>�D���

���������
� ������������� "�����������+��/;03+� ���!����� ���� "%��������� �����/� ��

�������+�!��������*�����
��������������������(������������������������
�����E������#

����F����������B��������LC>�����������������������(������!������������+�!�����!�����

���������(������ 
����!������ ���������� ������������ ��� ������.��� ����!��� 
��� ��������

�����������>� �����������+���������� ������������ ����� �������*�����#���������������!��

����������������
#��
���
�������������
�����?�������� "%��������������������������������

���������(�����>

0<

	
����
����




����������

- ,����+�">��>�����8���+�K>�$>�B-:/-C�$���>�%��>�-.+�3-#30>

/ )����+��>�,>�B-:0;C�$�>�K>�$���>�/0+�/;6#/<0>

0 8�+��>�">��������
�

+�">�B-:63C�)�������.-/+�-/:0#-/:1>

1 8�+��>�">�����,����+�">��>�B-:11C�)�������11+�-=0#-=1>

6 ���
+�K>+��� ����+�,>+������
����+�%>�����L������+�,>�B-:6<C�)�������.-0+�==1#==6>

3 	�����+�,>����� ����+�%>�B-:6:C�%����������>�"���>�%��>�.0+�-#3=>

< )�����+�D>��>��������������+�D>�">�B-:6<C�K>�8��>�����>����>�/1+�=/6#=03>

= ,�����+��>�K>+�D���
����+��>+���7���+��>+ �����>�B-:<6C�$��>�����>�8��>�)��>�0+�11;#16->

: �H,�����+�$>+�$����!����+� >����������!���+�8>�B-:=;C����>�����>�20+�0-6#0/=>

-;  ����+�">+�����
�!�+��>�����7�?��+��>�B-:=6C���

������������-1+�-:6#-:=>

-- 8��%����+��>+������+��>+�2�
��+�)>+������ B/;;-C�,�����>�%��>�--+�60#<1>

-/ ����
+�%>+����������+��>�������������+�8>�B-::6C�,���������3+�/:<#0;1>

-0 ������+�8>�����,��������+�7>�B-:=0C�,�����>�%��>�/+�:<#-/:>

-1 D������+�$>�����5�������+�	>�B-:3-C�K>�,���������>�-3+�/=6#/:;>

-6 D�����+��>�K>+�)����+��>�$>+������
��+�)>+������>�B-:::C�����>�,?�>������>�����>+�-4+�<3;#<31>

-3 	�����+�K>�8>�B-:3=C�$��>�72�$���>�)��>�./5+�0=:#1;<>

-< ������+�K>��>+�����������+� >+������+�,>+������>�B-:=/C�K>�����>�,���������>������>�00+�:=:#::1>

-= K������+�K>+�$����������D�
����+�	>+�,���+�)>+������>�B-:=/C�$�����������>�)����>�../+�/3-#/36>

-: ���������+�5>�B-::/C�,���������>������>�����>�7�����$���>�-.+�1=0#6-<>

/; �������+� >+�)�����+��>+�$�����+�	>+������ B-:=3C�K>�����>�,���������>��������>�4-+�-01#-1->

/- "��������+�$>��>+�2���+�)>��>�����)��������+�K>�B-:=3C�K>�����>�������>�22+�-=-<#-=/0>

// 8����+��>�D>+�)������+�)>�$>+����������+� >+������>�B-:=<C�7������336+�60<#611>

/0 �������+� >+�$�����+�	>�����)��!+��>�B-:==C�,�������������.--+�:<3#:=1>

/1 L�������+�K>��>+�K������+��>+�5����+�8>+������>�B-::0C�K>�����>�������>�1.+�3/:#31->

/6 �������+�%>�����D�����+��>�K>�B-::<C�K>�,���������>�.03+�-#-1>

/3 ������+��>+�	����+��>�$>+�)���+�%>�����5������+�">�B-:<1C�,�������������10+�6/-#60->

/< D�����+��>�K>�B-:::C�"������
��
�����������+�(�"7�0+�9?
��������������������+�72+�0:<#111>

/= $��
�!�+�	>+�"���+�K>+� �����+��>+������>�B-:==C�$����,���������>������>�..1+�6-<#6/1>

/: D�����+��>�K>�����5������+�">�B-:<:C�K>�����>�����>�-0/+�3=-6#3=/6>

0; 5��+� >+����
�����+��>� >+�����+�)>+������>�B-::;C�K>�����>�����>�-40+�0---#0--6>

0- R����+�2>+�K����+�K>+�	������
+�K>�K>�����5���
+�)>�K>�B-:::C�K>�����>�����>�-2/+�00;</#00;=1>

0/ $���+��>+������+� >+�������+�5>+������ B-:::C�,�������������./6+�/33#/</>

00 �����������+�K>�D>+�D����+��>�$>+�����+��>��>+������>�B-::1C�K>�����>�����>�-41+�/:;:1#/:-;->

01 5�������#	��
�+��>+������+��>+�)��!�+�%>+������>�B-::;C�9��������0+�-0/:#-003>

06 $����������+�8>�)>+���������+� >�)>+�2���+�J>�7>+������>�B-::0C������2/+�/0<#/11>

��������	

0=



03 ������+��>+�8����+�)>+��>+���(����+�%>+������ B-::;C���������������>)��>�.0+�/36#/<;>

0<  ���!�
�+��>�K>+�8����+��>�D>+������>�B-:=:C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�54+�=;=0#=;=<>

0= ������+��>+�D���+�	>+�8����+�)>�%>�����D���+�D>��>�B-::0C�K>�����>�����>�-45+�-/3-<#-/3/0>

0: D���+�2>��>�����D���+�D>��>�B-::6C����>�,���������>�1+�0;0#0-->

1; ����������+�7>+�$�������+� >+�7�������+� >+������>�B-::1C�����>�)��>�,?������>����>�-64+�/;6#/;:>

1- �������+�$>+�$�������+� >+��������+��>+������>�B-::-C�K>�����>�����>�-44+�-<11-#-<116>

1/ ������+��>+�,�����+��>+�$����+��>�����7�������+� >�B-::1C����>�����>�,���������>�11+�---#--<>

10 ,�����+��>+������!�+�8>�����7�������+� >�B-::;C����>�,���������>�/+�/;-1#/;/;>

11 ��������	���+�K>�$>+�D���+�J>+�R����+�8>+������>�B-::1C�K>�����>�����>�-41+�/-<;:#/-<-<>

16 ����������+��>��>+�������+��>+���L��+�$>��>+������>�B-::-C�)�������-0/+�=/-#=/6>

13 ��L��+�$>��>+�������+��>�����	�����
�

+�$>�$>�B-::/C�)�������-00+�0;3#0-/>

1< D����+�K>�$>+�����������+��>��>+�5��+� >+������>�B-::0C�%�����>�����>�"���>�%��>�/5+�/60#/<6>

1= 5��+� >+�����������+��>��>+�5�
�����+�%>+������>�B-::/C�)�������-04+�-3<<#-3=;>

1: �������+��>+�%�������(#5����+�K>��>+�	�����+�8>+������>�B-::<C�K>�����>�����>�-2-+�:-=:#:-:3>

6; %�!������+�)>�D>+������
��+�)>�7>+�%�!����+�K>�,>+������>�B-::=C�K>�����>�����>�-23+�60;<#60-1>

6- )���+�8>�)>+������ B-:::C�"������
��
�����������+�(�"7�0+�9?
��������������������+�72+�116#1=;>

6/ ������#)�+��>�����)���+�8>�)>�B-::=C�%����������>�"���>�%��>�03+�3-#=/>

60 $������+��>+������+�$>+�7�����+�K>�D>+������>�B-:::C�8�
��)��������4/+�/-<0#/-=3>

61 )�����������+�$>+��������$�������+��>+�������>�B-::1C�,�������������.30+�-/:/#-/:=>

66 ��������+� >�)>+����������+�8>�K>������������)�+��>�B-::0C�K>�����>�����>�-45+�<1/<#<101>

63  ����!�
�+�$>��>�����%��!���+��>�B-::1C�K>�����>�����>�-41+�<=<1#<=<=>

6< )����+��>��>+�D����+��>�K>������������+��>�9>�B-::0C�,�������������.3-+�-;-#-;=>

6= ��!���+��>�����)�����������+�K>�B-::0C�����>�����>�3+�101#11/>

6: �������+�K>+�	���+��>�����)���
+� >�B-::1C�)�������-4/+�-1-6#-1/->

3; D�.��
+�K>����������������+��>��>�B-:::C� ��!���"�������V�� 5�%��������1+�6-#66>

3- D������+�8>�$>�����"�����+��>�B-::6C�K>�����>�����>�-26+�0;=0<#0;=1;>

3/ ��������	���+�K>�$>+������+�,>�%>+�D�����+�)>��>+������>�B-::<C�,�������������.35+�10;-#10;<>

30 ����+��>����� ��������+�,>�B-::6C�K>�����>�����>�-26+�-1=10#-1=13>

31 %�����������+��>+���������+�,>���������*����+�">�B-::6C�K>�����>�����>�-26+�01<-#01<1>

36 )��(�+�)>��>+�5���
+� >��>+�2��+�%>+�8���+�%>��>+������>�B-::1C�K>�����>�����>�-41+�0;;=6#0;;==>

33 $����������+�8>�)>+�7�������+� >+�����������+�7>+������>�B-::3C�K>�����>�����>�-2.+�/:1-6#/:1/->

3< 8����+�R>+�����(����+�$>���������������+�)>�B-:33C����>�K>����>�)��>�-+�-6/#-66>

3= %���+�%>�K>��>�B-:::C� ��!���"���>�� 5�%��>�1+�1/#16>

3: %���������+�$>�8>�B/;;;C�,���������.-+�-;<#--:>

<; $�����+�%>��>+�%���+�%>�K>��>+���!���+��>+������>�B-:::C�$����������������55+�-3=#-</>

0:

	
����
����




<- ����+�	>+���
������+�2>+�	�.�+�">+������ B-:::C�K>�����>�,���������>������>�5/+�-;--#-;-3>

</ ������+�5>+�)������+��>+������>�B-::3C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�13+�-;</0#-;</=>

<0 %���+�%>�K>+�,�������+�7>+�)���+�J>�2>+������>�B-::<C����>�,���������>�..+�/36#/<0>

<1 "��
���+�%>�">+�D���+�2>��>+�)!���(��+�)>+������>�B-::<C�K>�����>�����>�-2-+�---/=#---0/>

<6 )��
���+��>�%>+�$����������+�8>�)>+�D���+�">�2>+������>�B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�/=///#/=//:>

<3 $����+��>�,>+�"�����+�K>�$>+�)����+�%>+������>�B-::=C�K>�����>�����>�-23+�-/=6#-/:<>

<< ������#,�����+��>+�5������������+�$>+������>�B-:::C�,�������������./6+�03:0#0<;1>

<= 	����+��>�8>�����"�����+��>�K>�B/;;;C�K>������)��>�..3+�/=-0#/=-:>

<: )�����+� >+�����	��
��
+��>+� �����+�%>+������>�B-::<C�K>�����>�����>�-2-+�1;#10>

=; $���������)�����+��>��>+�����	��
��
+��>+������>�B/;;-C�K>�����>�����>�-24+�-;=0:#-;=13>

=- $���������)�����+��>��>+���������
�+��>�����)�����+� >�K>�B/;;-C�K>�����>�����>�-248 �
������ 

=/ $���+��>+�2�����+��>��>�">�����"�������+�R>�B/;;;C�K>�����>�,���������>������>�50+�:/<#:0/>

=0 ������+��>+��������+��>�K>+� �����+��>+������>�B-:=3C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�53+�313;#3131>

=1 )����+�2>+��������+�%>+�2���(�
�+��>+������>�B-::1C����>�����>�,���������>�.64+�3<#<1>

=6 %�����+��>+�%���������+��>+�8��
+�$>�����"��������+�$>�B-:=<C�,�������������.-6+�/-6=#/-36>

=3 ������+�8>�K>�����8�(����+�8>�B-:=1C�,�������������..0+�-3/6#-30/>

=<  ����+�,>����� ������+�">��>�B-:=6C�,�������������..4+�-<:3#-=;6>

== �������+� >�B-::1C�K>�,���������>�./.+�-#3

=: 	����+��>�$>+�$��+�)>+�%�(�
��+��>+������>��B-::0C�%�����>�����>�"���>�%��>�/5+�-/0#-31>

:; ,����+�$>+�)�������+�K>�7>���������������+�5>�B-::1C�,�������������.30+�/=;/#/=;6>

:- R���+�2>+�"�+�8>�����	������
+�K>�K>�B-::1C�%��������/+�//0#//<>

:/ $����+�K>+�K����+�K>+� ��������+�K>�5>+������>��B-::=C�,�������������.31+�-:/<#-:06>

:0  ���+�%>+�R����+�2>+�K����+�K>+��������+������>�B/;;-C�,�������������./-+�--0<#--1<>

:1 $���+��>+�"�������+�R>+�2����#5�����+��>+������>�B/;;-C�K>�,���������>�.41+�0:<#1;<>

:6 R����+�2>+�K����+�K>+�����
+�%>�$>+��������+� > �����>�B/;;;C�,�������������./.+�101/#101=>

:3 R����+�2>+� ���+�%>+�K����+�K>+������ B/;;-C�K>�����>�����>+�-24+�/1636#/16<0>

:< %�����+��>�����"��������+�$>�B-:==C����>�����>�,���������>�02+�:0#::>

:= ������+��>��>+�)���+�K>+��������+��>������������+��>�K>�B-::-C�,�������������.-5+�-6:<#-3;/>

::  �����+�%>+�����	��
��
+��>+�)��!���(+�$>�8>�����)�����+� >�K>�B-::<C�,��9�K>�.4+�1=6-#1=6=>

-;; ����((���+��>+�8�����
+��>�$>+� �����+��>+������>�B-:=;C�K>����������>�52+�03;#03:>

-;- 2�����+�	>+�8�����+�	>�,>�����������+��>��>�B-:=<C��������������-4+�110=#1110>

-;/ %�����+��>�����"��������+�$>�B-:=:C����>�����>�,���������>�4.+�-#-/>

-;0 8����+��>�,>+��������+�%>�����D�����+��>�K>�B-::-C�K>�����>�����>�-44+�//316#//36/>

-;1  ��������+�K>+�8��+�)>+�K����+�K>+������>�B-::<C�$���>�K>��������#�,���������>����>�34+�,:0/#,:1->

-;6 ������+��>��>+�L��������������8���!���
?+��>+������>�B-::/C�,�������������.36+�/;0<#/;11>

��������	

1;



-;3 )�����+� >�K>����� �����+�%>�B-:::C�K>������)��>�..-+�-1-<#-1/0>

-;< "��
�+�8>�B/;;-C�7��>�%��>����>����������>�-+�-:6#/;->

-;=  �������# ������+�R>+�������?+�)>�K>����������+�%>�K>�B-::6C�9��������..+�/31:#/366>

-;: ����+�)>+�"�����+��>�">�������������#D����+�8>�B-::/C�K>�����>�����>�-42+�31/:#3101>

--; ����(�!�+�	>+�������+�	>+� ����+�$>+������>�B-::1C�������53+�-0<#-16>

--- �����������+��>+�"��+��>+�"��+�	>��>+�%�������+��>�8>+������>�B-::/C�)�������-02+�<:6#<:<>

--/ K�

���+��>+�������+� >�$>+�D������+�	>��>+������>�B-::<C����>�����>�����>�.2+�<::#=;=>

--0 )�����+� >+�����	��
��
+��>+� �����+�%>+������������+�$>������>�B-::3C�,��9�K>�.0+�0=;3#0=-/>

--1  �����+�%>+���������
�+��>+�����	��
��
+��>+������>�B-:::C�,��9�K>�.5+�/=#03>

--6 �����������+�$>+�9����+�$>�����)��!���(+�$>�8>�B/;;;C�����������--+�11/#16->

--3 "����
�+�$>����������������+�$>�B-::=C�$���>�%��>��������>�42+�1/6#1<:>

--< )��!���(+�$>�8>����������������+�$>�B-:::C�$���>�%��>����>�06+�6<#<1>

--= D�������+�$>��>�B/;;-C�7��>�%��>����>����������>�-+�-3:#-<=>

--: ���
���+��>��>�B/;;-C�$���>�%��>��������>�26+�6;0#600>

-/; 	����+��>+�"����+��>+�)�����
��+�)>+������ B-:::C������14+�306#311>

-/- "������� �������+��>+�)������+�$>� >+������>�B-::1C�K>�����>�����>�-41+�00-<-#00-<=>

-// 5�����+��>+������������+�$>�����L�������
�+�$>�B-:=1C������32+�10#66>

-/0 K������+�)>+�)��
���+�D>+�)�����+��>�����%����+�">�$>�B-::;C���������������>�)��>�.0+�-:6#-:=>

-/1 �������+�7>+�)������+��>����� ����+� >�B-::=C�K>�����>�����>�-23+�1;1;#1;16>

-/6 )�����+��>�����K������+�)>�B-::0C�7������340+�-<3#-<:>

-/3 "����+�8>+�	�������+�,>+�D���+� >�8>+������>�B-:::C�)�������-54+�-0/-#-0/3>

-/< R����+�7>+�D���+��>+�K�

���+��>��>��������������+�7>��>�B/;;;C������.6-+�600#60:>

-/= "���������+�K>+�)���

���+��>+������>�B-::6C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�1-+�/630#/63<>

-/: K��(����+��>�����D�������+�$>��>�B/;;;C������.6-+�61:#66/>

-0; %����+��>+�)����+�9>�����"���������#������+�%>�B/;;;C�K>��������������>�.24+�-#-<>

-0- "��
�+�8>�B-:::C�����������������>�1+�-;<#--/>

-0/ )����+�9>+� �������+��>+�����
�!�+��>+�����������
+�	>+������>�B-::<C�,��9�K>�.4+�30/6#3003>

-00 K��(����+��>�$>��>�����"�����+��>�B/;;;C�)�������-51+�/;3-#/;3/>

-01 	�����+��>+�	����+��>��>+�������+��>�7>+������>�B-:::C�)�������-5/+�36<#33->

-06 9���+��>+�������+�K>+�)����������+�$>�����J����+�2>�B-:::C����>������3+�606#61->

-03 8����
+�	>+�K�����+�K>+�5���+�)>+������>�B-:::C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�14+�--031#--03:>

-0< 5���+�)>�2>+�K�����+�K>��>+�8��!��+�%>�8>+������>�B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�=:16#=:6->

-0= "����+�%>+�����
�+�">�����2�����+�">�B-::<C�5,�)�8�������/-6+�/6#/<>

-0: D�������+�">+�8��
�!��(+� >+�$����+��>�����2�����+�2>�B-:::C�K>�����>�����>�-2/+�//-6-#//-61>

-1; K��(����+��>�$>+�D���+�)>�)>+�"����+�">+�8�������+�K>��>+ �����>�B-:::C�)�������-54+�0;:#0-/>

1-

	
����
����




-1- 2�
�����+��>+�	����+��>+�"�������+�$>+������>�B-:::C�K>�����>�����>�-2/+�0-<;<#0-<-/>

-1/ 2���+�2>+�5���+�)>+�K�����+�K>+�D�������+�$>��>�����$��!���+�K>�B/;;;C�)�������-55+�=<1#=<<>

-10 K��
���+��>�	>+�,�������+�$>� >+�5����+�,>+������>�B/;;;C�����������������>�.6+�1/:#10:>

-11 ��������+�%>�K>�B-:::C�$���>�%��>���������>�����>�.0+�106#13<>

-16 D������+�K>��>+�	����+��>��>+������ B-:::C�����>�����>�1+�--=;#--=/>

-13 R���+��>��>+������
�+�%>+���%�������+�8>�����"�!���+��>��>�B/;;;C����>������4+�<6-#<63>

-1< R����+�K>+�5�����+�$>+�7��������+�)>+������ B-:::C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�14+�/;<-#/;<3>

-1= )�������+��>�,>+�	�����+�D>� >+�K�>��������������+�7>��>�B-:::C�)�������-5/+�166#13->

-1: �!��+�	>+�2�����
�+�	>+�	�����+��>+������>�B-:::C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�14+�-/103#-/11->

-6; ��?!���+��>�">�B-:::C�7������311+�/<-#/<6>

-6-  ���(��+��>+�������+�$>�D>�����	��������+��>�D>�B-::-C�7������3/1+�-0/#-0=>

-6/ �
�����+��>�����	��������+��>�B/;;;C� ��������>�./+�366#336>

-60 ����+�$>�����"�����+��>�B-:::C�$���>�%��>��������>�45+�6=0#3;:>

-61 "����!���+�)>+�8��
�+�)>�����	�����+��>�B/;;-C�K>����������>�.03+�31:#33/>

-66 D��
�����+�	>��>�B-::<C�5$),��K>�..+�-/16#-/63>

-63 �����+��>�">��������
+�)>�">�B-:::C��������>��������>�%��>�������>�-44+�300#31;>

-6< "����+�2>+���
��+�%>��>�����5������#L�(�+�K>�$>�B-::6C�)�������-26+�-=/=#-=0->

-6= R��+�2>�$>+�8������+�	>+��������+��>+������>�B-::<C�K>�����>�����>�-2-+�6-#6<>

-6: ���?+�9>+�����
�+�	>����� �������+�$>�8>�B-::3C�$���>�%��>��������>�40+�=;-#=1<>

-3; 	����(��+��>��>�B/;;-C�7��>�%��>����>����������>�-+�-<:#-=<>

-3- "���+�D>�����D��
+��>�">�B-::3C���������������>)��>�-.+�:3#-;/>

-3/ �����(�+��>+�����+�D>�,>�����D��
+�)>�B-::3C�$���>��������>��������>�33/+�--0#-/;>

-30  ���
���+��>�B-:::C����>�����>�%�����>�-4+�/-#/=>

-31 "����+��>�����K������+�)>�B/;;;C������.6-+�6<<#6=3>

-36 ����������+�L>�K>+�%����+�9>�K>+� �������+�$>�8>�������������+��>�B-::1C������25+�<<0#<=6>

-33 9����+�$>+�D��������+�)>+�������+�$>+������>�B-::6C�K>�����>�����>�-26+�/-<;<#/-<-1>

-3< )����+��>+�9�����+�K>+�%����+��>+�5�����+��>������>�B-::=C�K>�����>�����>�-23+�-1;:#-1-:>

-3= ����
���+�2>�B-::/C�7������346+�6:<#6::>

-3: )���

+�%>�K>+�)�����+�K>��>+�)!�����+�K>+������>�B/;;;C����>������0+�1;0#1-;>

-<; �������+�%>�	>�����D��
+��>�">�B-:::C����>�����>�%��>�-4+�-/6#-0;>

-<- ����
�����+�K>�)>�����D�������+�$>��>�B-::=C�$���>�%��>���������>�����>�./+�-:#6<>

-</ "�����+��>��>+�5�����+�$>+�)��!�����+��>�����D��
+��>�">�B-::3C�)�������-23+�-</6#-</=>

-<0 ��������+��>+�L��
!���+��>�����)�����+��>�B-::3C�,��9�K>�.0+�/;3:#/;<3>

-<1 D�����+�,>+������
�+�K>�����������
��+�$>B-::3C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�13+�-0<:<#-0=;->

-<6 "������+�%>�2>��������
��+�">�B-::<C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�1/+�-/:11#-/:1=>

��������	

1/



-<3 ��������+��>+�L��
!���+��>�����)�����+��>�B-::<C�)�������-25+�-=;3#-=;:>

-<< ��������+�K>+��������+�%>�	>+�5�����+�$>�����D��
+��>�">�B-::=C����>�����>������1+�/;:#///>

-<= 	���+��>+�5�����+�$>+������+��>+�"�������+�	>�����D��
+��>�">�B-::3C�,��9�K>�.0+�<60#<30>

-<: �������+�%>+���������+�K>+����
+��>+������>�B-:::C�K>������)��>�..-+�1-/0#1-01>

-=; ���
+��>��>�����D��
+��>�">�B/;;-C�K>�����>�����>�-24+�-;330#-;33:>

-=- 2�+�">+�	����+� >+�	��������+�)>�����	�����+�%>�%>�B-::<C�K>�����>�����>�-2-+�/;=;;#/;=;1>

-=/ 2�+�">�����	�����+�%>�%>�B-:::C�K>�����>�����>�-2/+�03=6/#03=6=>

-=0 K�����+��>+�8��+��>+�����+�)>+�D�������+��>+������>�B-::6C������53+�-/:#-06>

-=1 D���+��>�8>+�9����+�)>�����	�����+�%>�%>�B-::6C������53+�-/-#-/<>

-=6 2���+��>+�9����+�)>+�����
�����+�K>�)>�����D�������+�$>��>�B-::=C�K>�,?�>����>�.52+�=06#=13>

-=3 ��!���+�)>�����D�������+�$>��>�B/;;-C�K>�����>�����>�-24+�-3-:0#-3/;;>

-=< ������+�D>����� �����+��>�B-:::C�����>�����>�1+�%661#%66<>

-== ���
���+��>��>�B/;;;C���������������>�)��>�-0+�611#61=>

-=: ���
���+��>��>�B-::<C�5$),��K>�..+�-;66#-;33>

-:; 5�����+��>+�)����+�)>+������+��>��>+������>�B-::1C����>�����>�����>�./+�66;-#66;:>

-:- )�����+�K>+�)����+�)>+�"���+�$>�8>�����5�����+��>�B-::6C����>�����>�����>�.0+�-/36#-/<0>

-:/ $������+��>�����,������+��>�K>�B-::1C����>�����>�����>�./+�<=<3#<==0>

-:0 5��
+�">�$>�����2�

�+��>��>�B-:::C�K>����������>�./0+�--::#-/;=>

-:1  ����+�K>��>�����"���������#������+�%>�B-::<C�,��9�K>�.4+�6=1<#6=61>

-:6 )�����+�K>������ B/;;;C������.6-+�3<#<3>

-:3 "�
���+�%>��������
���+��>�B-:::C������14+�316#360>

-:< ����+�8>+�D���+��>+�)������+�,>+�2���+�8>�2>+������>�B/;;;C������.63+�06-#03->

-:= D���+��>�">�����������+�D>��>�B-:=;C�7���>�$�����%��>�5+�13<-#13=;>

-:: D���+��>�">��>�����������+�D>��>�B-:=;C��������������.1+�0/0=#0/16>

/;; �������+�%>��>+�2�����+�">+�"����+��>�8>+������ B-:=6C�K>�����>�����>�-46+�6-1<#6-60>

/;- %��(�
+�	>+�%����+�K>�����9����+��>�B/;;;C�)�������-52+�6;-#6;1>

/;/ ����+�$>�����)����+�5>�B/;;;C�)�������-51+�/06<#/03;>

/;0 8�����+��>+���������+�,>+�L���+�8>�����8������+�%>�B/;;;C�K>����������>�.5-+�/1-#/10>

/;1 )���+�)>��>+�)�����#�����+�	>�,>�����"��
�+�8>�B/;;;C�,��9�K>�.1+�-=<#-:=>

/;6 �������+�K>+�)���+�)>+�����+�%>�����"��
�+�8>�B-::=C����>������.+�-:0#/;/>

/;3 "���
+�K>�����D��
+��>�">�B/;;-C�K>����������>�.53+�0;=0#0;==>

/;< )��������+�K>�2>+� ����+�K>��>+�"���������#������+�%>+������>�B-:::C�K>������)��>�..-+�-0<6#-0=0>

/;= %���+�$>�5>����������+�7>� >�B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�=-10#=-60>

/;: 7�
����+�5>+�)�
���+��>+�������+�2>+������ B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�/3/-0#/3/-:>

/-; �������
�+�)>+� �����+�%>+�)�����+� >�K>+������>�B-::<C�K>�����>�����>�-2-+�-1;-0#-1;-3>

10

	
����
����




/-- L���+�L>��>�B/;;;C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�12+�-/:16#-/:1<>

/-/ ������
+�$>+�����+�L>�����D����+�K>�D>�B/;;;C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�12+�-0;3:#-0;<1>

/-0 )�������+��>+�9��+��>+���������+�,+������>�B/;;;C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�12+�-0;6<#-0;3/>

/-1 "����+�%>+����!�+��>+�D���+� >+������>�B/;;;C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�12+�-0=<-#-0=<3>

/-6 9��+��>�,>+������+�8>�L>+���������+��>��>+������>��B-::=C�K>�L��������2-+�/:3/#/:3=>

/-3 )����
+��>+���������+�$>+�$�����+��>+������>�B/;;;C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�12+�-0;30#-0;3=>

/-< 9��+��>�,>+������+�8>�L>+���������+�,>�+������ B/;;;C�L��������-25+�---#-/->

/-= )��������+��>+�����+��>�D>+� �������+�D>��>+������>�B-:=3C�)�������-3.+�=/0#=/:>

/-: 2�����+�2>+�,�������+�K>�$>+�	����+�D>�K>+������>�B-:=3C�7������3-3+�//3#/0->

//; 	Q�����+�%>�����"���������+��>��>�B-::1C�,��9�K>�.3+�0/3-#0/<->

//- "��
�+�8>�����%��(���+�">�B-::3C������5/+�/<<#/=<>

/// 	Q�����+�%>�����8��
�+�)>�B-::<C�,��9�K>�.4+�//6-#//3->

//0 8��
�+�)>+�	���+�5>+�	���(+�$>�����	Q�����+�%>�B/;;-C����>�����>������.-+�-;1<#-;6:>

//1 "��
�+�8>�B-::<C�5$),��K>�..+�-/-6#-//3>

//6 %���+�$>�5>����������+�7>� >�B-::3C�K>����������>�.3/+�33-#3<1>

//3 %���+�$>�5>+�)�������+��>��>����������+�7>� >�B-::=C�K>����������>�./-+�:1:#:3->

//< )��������+�K>�2>�����$����+��>�B-::=C����>�����>������1+�-/60#-/30>

//= )��������+�K>�2>+���������+�K>�9>������>�B-:::C��������>��������>�%��>�������>�-02+�63-#633>

//:  ����+�K>��>+�������+�L>+�$����+��>+������>�B-::3C�K>�����>�����>�-2.+�-;:13#-;:6/>

/0; D���+� >+�����

���+�K>��>+�D�������+��>+������>�B/;;-C����>�����>�����>�-.+�0631#06<6>

/0- �������+��>+�"���������#������+�%>����������������+��>�B-::=C����>�����>�����>�.5+�0-1#0/->

/0/ �������+��>+�"���������#������+�%>+������>�B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�/03;=#/03-1>

/00  ����+�%>�)>�����,���+��>�K>�B/;;;C��������>�K�3/4+�0/:#003>

/01 "���
+�K>�����D��
+��>�">�B-::<C�K>����������>�.21+�-61-#-61:>

/06 ,����+�%>�����	������+�	>�B-::3C�5,�)�8�������325+�-<<#-=->

/03 ������(+��>+�D���+�J>+�"����
+��>������������+��>�$>�B/;;;C��������������31+�16-=#�16/3>

/0< ���
+��>+�)������+�$>�����"���+��>�7>�B-:::C�K>����������>�./4+�-//<#-/0<>

/0= ����+�%>�����"��
�+�8>�B/;;-C����>�����>������.-+�1/-#106>

/0:  �.�!�
�+��>+�	�����
�+�K>+�K������!�
�+�$>+������>�B/;;-C� ��������.02+�:-#-;->

/1; ����+�%>�����"��
�+�8>�B/;;-C�K>�����>�����>�-24+�/6:<1#/6:=->

/1- 	����+�)>+������
�+�2>+������ B-::/C��������>��������>�%��>�������>�.50+�--66#--3-

/1/ 	�������+�,>+�������������+��>+������>�B/;;-C�5$),��K>�.0+�/;1#/-1>

/10  ����+�">�����������+�8>�B-::<C��������>�%��>�22+�06:#0:3>

/11 $�����+�">+�8�

���+�K>+�%�����+�K>�5>+������ B-:::C�K>�����>�������>�.63+�33<#3<0>

/16 5�����+��>+� �������+��>+���������+�$>+�%������+��>�����)�����+�8>�B-::=C�,��9�K>�.2+�011#06/>

��������	

11



/13 )�����+�8>+�8�+�2>+� �������+��>+�)�����������+�,>+������>�B-::3C�,��9�K>�.0+�/0=-#/0=<>

/1< )����+�9>+����+�)>+�"����+��>��>+�������+�K>+������ B-::3C�,��9�K>�.0+�/0<-#/0=;>

/1= )����+�9>+�$�����+�">+������+��>+�����
�!�+��>+������>�B/;;;C�	���������>�02+�=;:#=-6>

/1: ����
+��>+�)��������+�8>+�$�#	������+�9>+������>�B/;;-C�K>�����>�����>�-24+�-/:;0#-/:-;>

/6; "�����+�	>�5>�����	����+�)>�B-:::C�����������������>�1+�-33#-3:>

/6- $�����+�">+�	�������+�,>+�"����������+�K>��>�����)����+�9>�B/;;;C�5,�)�8�������/44+�0<<#0=;>

/6/ �
���+��>+��
���+�$>+�8�����+�8>��>�����8������
��+�%>�B/;;;C�L��������-45+�-<=#-:->

/60 ��������+�$>+������+��>+�L���������+��>+�)����+�9>+������ B-:::C�K>�����>�����>�-2/+�/1;:1#/1;::>

/61 )���#8����(���+�8>+���+�R>+�8��!���+,>+������>�B-::6C�K>�����>�����>�-26+�-36=;#-36=<>

/66 8��
�!��(+� >+�D�������+�">+�R����+�,>+������>�B-::=C� ��������>�.-+�0330#03<1>

/63 8��
�!��(+� >+�9���+�)>+�	������+�8>�7>+������>�B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�0660/#0660:>

/6< ����
�+�)>+�8�����+��>+����
��+��>+������>�B-::=C�����>�7���>�$���>�)��>��)$�10+�<:/<#<:0/>

/6= 8��+��>�)>+�D���+�2>+���������(+��>� >+������>�B-:::C�,��9�K>�.5+�03-3#03/=>

/6: 8��
�!��(+� >+�D�������+�">+�,��������+�)>�$>+������>�B-:::C����>������/+�-;/:#-;1;>

/3; $����+�R>+�)����+��>�K>�����������+��>�)>�B/;;;C�5����8�������/20+�0-#01>

/3- D���+�">+�$�����+�2>+�5���+��>+������ B/;;-C�K>�����>�����>�-24+�/3;;1#/3;-->

/3/ )����+�,>+�K����������+�8>�,>+������>�B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�-0:1;#-0:1<>

/30 8���+�7>�8>+����������+��>+�$!!��+�%>�$>+������>�B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�03<#0<<>

/31 	��+�)>�K>+�"�����+��>�����������+��>�B-:::C�K>�����>�����>�-2/+�0-1-#0-6;>

/36 9����
�+�8>�	>+������+��>��>+�D���+��>�">+������>�B-::6C�K>�����>�����>�-26+�10/6#1000>

/33 D����+�">�)>+�"�����+�K>�K>+�D����+��>�K>+������>�B-::-C�K>�����>�����>�-44+�--;=0#--;:1>

/3< ����+�)>+�"�����+��>�">�������������#D����+�8>�B-::0C�K>�����>�����>�-45+�6<<#6=0>

/3= ����+�)>+�	���
�+�">+�����
�+�	>+������>�B-::6C��������>��������>�%��>�������>�-.2+�//1#//:>

/3: ����
�+�)>+��������#%�������+�	>��>+�8���+�7>�8>+������>�B-:::C�K>�����>�����>�-2/+�-33-:#-33/=>

/<; D���+�2>+�2����+�2>� >+�8������+�D>�2>�����)������+�,>�%>�B-::3C�K>�����>�����>�-2.+�-<#/;>

/<- D���+�2>+�2����+�2>� >�����)������+�,>�%>�B-:::C�K>�������������>�2-+�--:#-01>

/</ 8��+��>�">����� �������+�$>�8>�B-::=C�����������������>�5+�0:<#1;0>

/<0 %��
+�	>�8>+� ����+��>+�%��������+�8>+������>�B-::1C������25+�<3-#<<->

/<1 9���+��>�)>+�K�����������+�K>+������>�B-::3C�K>�����>�����>�-2.+�-11<0#-11=1>

/<6 ��������+�,>� >+��������+��>�����7��
���+�8>�B-::3C�K>�����>�����>�-2.+�//<:3#//=;->

/<3 )�����
���+��>��>+�)��!���������+�%>+������>�B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�=:=/#=::;>

/<< L������+�5>+���������+�)>+�������+�9>+������>�B-::=C�K>�����>�����>�-23+�/=-=6#/=-:;>

/<= 2��+��>+�2���+�2>+�%�������+�)>+������>�B/;;;C�K>��������>�.40+�30</#30=;>

/<: 2�+�$>���������
+��>�B/;;-C�K>�����>�����>�-24+�0=-#0=6>

/=; ����	��
��
+��>+� �����+�%>+�$���������)�����+��>+������>�B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�-6<6#-6=;>

16

	
����
����




/=- "������+��>+����W+�)>+�L������D����+� >�����������+��>�B/;;-C�9�������+�-6+�/<3-#/<<;>

/=/ 8����+��>+������+�K>+�)�����#%����+�8>+������>�B-::=C�5,�)�8�������/-2+�-31#-<;>

/=0 )�����#%����+�8>+�2��������+�$>+������>�B-:::C�,��>�K>��������>�-43+�1-;#1-:>

/=1 )�!���+�)>+�	����(+�)>����� ���!�����+�,>�B-:=<C�K>�����>�����>�-4-+�6661#663/>

/=6 ���
���+��>�8>+�8��+�8>�8>+�N�������+��>�,>�����8�������+� >��>�B-:::C�������1/+�/33<#/3<6>

/=3 L������+�5>+�D����
��+��>+�"�����+�7>+������ B/;;;C�K>�����>�����>�-20+�-=0<6#-=0=->

/=< 2�+�$>+�9���(+�5>+�����+��>�2>���������
+��>�%>�B/;;;C�K>��������>�.40+�/663#/63/>

/== "����+�$>+�)�����+�$>+�8���+��>+��������+�,>�����"�����+�%>�B-::6C�K>����������>�.-1+�66#31>

/=:  �����+�%>+�����	��
��
+��>+�)��!���(+�$>�8>������>�B-::=C�K>�����>�����>�-23+�-31/3#-3100>

/:; 	�����+�$>�B/;;-C��������>��������>�%��>�������>�-5-+�:-3#:/;>

/:- %���+�%>�K>��������!+�)>�B-::6C�,��>�K>�,���������>�.3-+�366#33;>

/:/ D���+�)>+�"���+�$>����� �������+�$>�8>�B-::6C��������>�K>�362+�30:#316>

/:0 ����+� >+�5����+�K>+�)������+�7>+�K����+�K>+������ B-::1C�K>�����>�������>�1/+�//66#//31>

/:1 �����+�D>�,>+�������+�%>+� ������+�)>+������>�B-::1C�K>�����>�������>�13+�/-/<#/-00>

/:6 ������+�%>+�D���+�)>�)>����� �������+�$>�8>�B-::6C��������>�K>�362+�30-#30<>

/:3 5���+��>�">+�����+� >+�K����+�K>+������ B-::6C�K>�$�>�����>�)���>�.56+�-3-#-<;>

/:< �����+�)>�%>+�������+�K>+�D���+�J>+������>�B-::3C�K>�����>�������>�15+�-<;0#-<;=>

��������	

13



��������		


��
����������������������	��	�	���	���

��	��	����
	��������	���������������	��������

�������������	����

����������	��
��
������������������������	����������������������������

������������
������������ �����!����������
�������"������

#�������� ����������������#�������

$������������
�������������������� ��%��������&''()&'(*��+�"���� �,��-../



��������

0���� �������
��������1��������������������2�345��������������
�����������"�6�����

���7��������� ������8�/.)�����������������������
�1�����������34�� �������������2���

�"�6�����)���������� ����� ������ ����
5� ��� ��������� ��� "���� �34� �"�6����������� ���

����� �������8�����1����������� ���"�6������������
�������������������
����������6������

!��������������"�6������������
������34�1���������������������������������6���������
���

1����������������"�6���������7��������� ��������������������������
��34������ ������

!
���������������������1����������������
����1�������� ���������
������������
���������

"���� �34� ����� ������ ���� �"�6����������� 1���� ����"������ $��������� �
� ������ 1���

���� �)�)� �����9����� ����"���������� ��������� ���� �������
���������������� 
���������

���1�������������������� ������� �)�)� �����9����)�������� ������ ��������� ��� ��� ����)

����������
��"�6�����������34����������������
�����#����������������������������� �

���� �34� 1��� ������:��� ��� 
��������� ��������)������� ���"������� !�� ���������� 1���

��������)��������� ����� ������1��� ����"����� ���3�;�� ������ �9��������� �� �����������)

����������� ���������������"�6�����������34����������������������������
�����$��������

��������������1�����������34�����"�6���������������������������"������"�
��������� )

���������������������������������������������������
������34����������������
�����������)

������" ������"�6���������7��������� ��������������1������������� ������������ ��

��������		

*( 
�����
����������������������������

��������������
����

�34�����1�������������������<��3�����1����������<����������� �)�)� �����9����<��8"������)

�����������"�� <�38���������������<��0���������������������������<�� �$��������������)���������

��������
�� �����<�1�� ���1���)� ���� �����<���������������)"�

�����������<���8��"�����������

��"����<�0�+���������������1���
�������



	��������	��

��������)��������� ����� ������ ��������� ���� 
��������� �
� ��������)������� ��������


���� ������� ����� ��� ���� ������� ���"������ 4����������� �
� ���"����� ��������� ����

��������)������������������������" ������
����������������6�������1������������� ������)

�����������2
��������1������4�
���/��-5��$���"���)��
����������������������:�������������

��������� ������)"���������
��=�>?����������"���
���������������1)������ ������������

���������2&5������?>>��21������ �����������������1������"��
 �� ������"��������5


�����������������������
���������������2*5��8����������� �����������:�������
����������������

�-)��������������������������������" ������������)���������������
�2@��A5����� ������)

������ ���������� ���� ��1)������ � ������������ ��������� ���� ���� �����
������ ���������� ���

��������������������������������������:���������������� ���������������
���������������)

� �� $��� ����������������� �������� ������9�8�)-� "����� ������� � ��� ���� � ������)"����

����
� ���� ���������� �����"� � �
� ��������� ����
������� ����� ���� ����������"����� 2
��

�����1������4�
��'5��!�������������
� ��������������"������������� ��� ����
����������


�������������������������
����1���" ������ �����)����������������������
������������)

����� 
���� ���� ����������"����������� ������9� ����������� �9����1���� ����������)

"�����������������������������������������������������"���������������
���������������)

����������������!�������������������������:������������������� ��������:�������������"���)

�������� ������������� �������� ��������������
��� ��������1����� �������� ��� ������"��6����

�������������
�����������������������������������$����������)���������������� ��������


�����-)�������������������������������������"��������
��)��������������������:����������

�����"�������������������������9�������
���������������
��������������������������������:�)

�����2(5��4������ �����1������1�����������������������
��"�6�����������������������������

�������������:�������
�������������������"��������������2
��������1������4�
���,��/.5��!�

���������� ������� ���� �"�6������ ���7�������� � ����� ���������� ���� ����� ������ �
� ���

��������������������������2//5������������1��������������������2�34<�4�
��/-5��

$����34�1����������� �
��������"���"�6��������������������������6���������
����

���������
������""���������2/&5��$����"�6���������7��������� ���������������������34

���������:����������������������2/-��/*5��!����������������/.)���������������
�1���������

�34� � �������� ����� 2���� �"�6�����)���������� ����� ������ ����
�� ��B%0+!0;�5� ��

������������"��������������"�6�������������������� ������2/@5��B�������������� ����1�

�����������������������������������������34����������:������2/A5��;�����)�������������)

����:�������
������34����"���
��������������������
������
�������������������"����������

������"�"��:�9 );)���� �);)���� �);)��������������)���������������������"����)���)

���"�������������
������� ������������������
���������)�������������� ������" ���������

��������������������2/'5��� ��������������������������2/(5��������������� �����������)


��������2/,5�����"�������������:�����������"�6������������
������34�2/*5��8���������"�)

6������������
������34������
����������6������
�������� ������2/@5���34����������:�����

��6����������������� ��
������"�6���������7��������� ������1�������������������1�������

*,

����
�� 
�������������
�����������������

!���"#$%�&���
����"''(



����� ������������ ������������������������������������������������

!����������� �����6��������1��������������
����1����������������"�6���������7�������

� ��������������������������
��34������ ��������34��"�6�����������1�����
��������"��)

������������
��� 
��� ���� ����������
� ���� ������� ��
� �����"�6������ ���7�������� � �����

��������������1����������������
���������1�������������1�������������1��������������

���������1��������������
���������"����������������������������
����������

�����	�����������������

)�����������������������

8���"�� ��8"@� �������:���� ���� ��������������
� �����34�1��� 
����8�0=�!���� 2��������� ��=�5�

��� �����������"����������������������������������-'/)&/(��
������ ��������������
������34�2����)$<

4�
��/A5����������������������1�����������2�35�1����������������""�����8��������������
���
������)

����)�"�6���������7�������1����������������
��
��������8��������������2$�������)!������!����������


$�������� �� 3��
��� !�����5�� 8���"�� � *�/.� 2����)�?5�� �������:���� �������� ������� ���������� 1��

�"������� 
���� #������� ���������������� !���� 2;�
�� �������� =?5�� 8���)"������ 1��� 
���� 4��
����

2���"������������85<����������������)���������1��� 
����$������������;�"���������� 2;�9��������=?5<

����)������!���1���
����=������!�������������;�"����������2$��"�����$���=����������5<��������)

������������)��������������2385�����"�� �/-�8@�1���
������"���24����������85��3������3�1��

��
������
��
����;��� <����� �)�)� �����9�����2����5�1���
���������<�;���
���8�!=0�1���
���

;�
��$�������������!���<��������"�"��:�9 );)���� �);)���� �);)���������1���
�������"��������

*�������%�������
��
��%�����
�����������

B���)� ��� ��""��� �34� ��=8� 1��� ������� ����� ���� � �������������)=��� �9��������� �������

���=8&�/�2!�����������%C=���95����������
������������������
���������$������������:�����)��
������

������� �342+&-'85�1��� ������������ " � ����)��������������������� ���� ������� ����� ���=8&�/� ��

������"���2-.5��$�������������������������������-.�����"� ������
������1���������A������������������)

����������""����34���=8���6�������1�������������������� �2/-5��������1�������1�����&.D������0��

�������������1����/.E�
��������
��������*�@��C�����������/..������C���������������/..�F�C����������)

� ���������.�*@���C��������������+����9����������������1�������1�����&@)����A.)����������������

�"������ �
� ���������� ��� G'@E� ���
�������� ���� /.� ��� ������� "�� ����� 1��� ������ ���������� ��

����������34��9���������2/-5���$8)3�;����������������"� ������
������1��������38)��������������)

����)������������������
�� ������2� �$�5����1���)� ���� ������21�� �5�1����
���� ����������" ����

����������2$�����������4��������!����������;����������85��� �$� ��������������������
������� �������

���������-'&�������������������������1����������������&'D��������"����H������
����0����H������������)

����������1���� /.E� 
����� ���
� ������� /..� �����C��� ������������ /..�F�C��� �������� ����� .�*���C��

�����������-�F�C��������� �����������-..���C�������� �����+��������
��������9������������"���
�����

����������
��$8)3�;��������1����1������1�������������)"�

������������2���5�����������1������ ����)

0�$8������������A.)�������������������"������������������������������������
�&-D����������"�����

�
������� ������
���-*����������1����&.)*.E����
������1���������
������1����/�F����=8C�����������

;���
���8�!=0����������������������
�������H������������8
����-*����������1����1������1��������)

���
�����
������� �������������1���������
����9����������*(����
���������
�����������'-����
�����������

�
������� ������

��������		

@. 
�����
����������������������������



���������������	��������+�����
/-@!)3������3�1�����������������������������$�2/-5��+������������:���������������������1�������1�

���/-)1��������������������1������1�����0����������������1����-.����3�������3�'�*������.�/E

"��������������"�����2��85����������"����������1�����"�����/-@!)�3�2(���5�1���"������������
���-

�����������������1����1������
�����
���"������3���������"�����
���.)&.��������&.D������"����)

������������3�1�����������" ������1����2.�/@���=�����@.������ ������.�/E���8���3�-�@5��������

!��������:����3�1��������������" ��������������������������� ��
��������"���:�������
���������)�����)

������������/���=�I3����������;	����������������

)���������,�������

������1�������1�����A.)������������������"������������������)������ ������)
�����0���$����&�'

��6C���J&@�K�����������2$���&@��;�"�����*.�$�6C����<�!�=���������������85�1�����������������

����"������1����������������&.D��������I
-
����"������$��������������� �1������������1����������

�����������/..�F������"�����������������.�/E���8������(�����3������������
���.)A.�����������

1����� �����������������1�����������������������2����"���15��4����������� �1���������������������

������ �������� � ����� 2���������� � �������� ���� ������ �85� ���� 6�����
���� 1���� ���������

� �������!�����L�������
�1�������������*�-���

�����,����%�	��
���������������%�����-���������������

!��������������������1�������
���������������"������������ �2/-5��+����34����������������������

������1����� ��������������.�&�����
�� ������9������������/E�$������>)/..��/����0�$8��@.����=�+�

/����=�
&
%I

*
�� /.�F�C��� ����������� /.�F�C��� ����������� -�F�����"�"��:�9 );)���� �);)���� �);)

��������������/������� ����� ����
�� ��
����������������!���"�6���������������������������9����)

����������������1����� �������.�&����"�������� ����"�

��������������/E������/����0�$8��@.���

=�+������/����=�
&
%I

*
��$���� �����1����������
���@��������/..D����
����1����������=8�1����������

��������-@)���������� !��������������������
� ���� ������������1��������������� ���/E�$������>)/..�

.�@E������.�-@E�����������9 �������������.�@E���8�������������������������"�������+�������)�3

����������������������
��3)�34�������9��������������1����� ����������������� ������9�����������

/E�$������>)/..��/@.����=�����/.E��� �������@.����$���)3�����3�(�.��/.����=)��� �����������

����������������"�������$�����������������������1���������������������������"�

����$���� ������1���

����"�����1����������������������"������
���-����������������������������9���1����������������������)

�����8)��������"�����24����������������"��������85��$����������������������1����1�������1���

1�������������"�

��������1����1����/.)
�����������������!������������9���1������"7������������)

��� ��� �������������������������������������"�����������������"���2/*5��+�������������������������

������������������� �����24���������������������������5�1���������$�������"��"������ �������)

"������1��������"�����
���/��������������������������.�/@���=�����@.������ �������3�-�@��"�

���

$����

������ ��
�������������������������1�������
�������1���
���������������M,@E��
�������������

*������
��.��������

������1���� ��"7������ ��� �������������������� ��� ������"������������ � 2/*�� /(5��8��� ����"������ �����

1�������
���������&.D���������1����1������ �1����1���� �������������������)
����"�

���8�� 2.�/*��

=�����-.����3������/��������
-
��/��������

-
��/��C���������������.�/E���8���3�'�*5�������"7���)

��������� ������������
�
���@��������"�

���8���������/N/�1����3
-
I��8
��������"���������"�

���8�
��

&.�������3�1���������
�����������������&.�������������������������1��������������"����� ���������� 

����
����1��������"��������"�

���8��������������1����/.����	�����

@/

����
�� 
�������������
�����������������

!���"#$%�&���
����"''(



,�����)���������

+����������� ���"������3�2� &)�35�1���������������������"���"�
����2/A5�����������1���������������

1��������"���������0����������������1����-.����3�������3�'�*������.�/E���8��� &)�3�2.�(

F�C��5�1����������������������"������1��������������������1����1������1��������������������"����

��"�������
�9���
���-������&E�����
�������� �����������8
����
�9�����������������1������"��������

��1������������
����������������������������� �1������
��������������;�����$���*��� �����

	��
�������/��������)���������

������1��������"���������0��������.�/E���8�����(����"����� �������3�2-/5�������I
-
����"�����

��
����
�9���������������������
��������������������������� ��������1����1������������������1���

�0�������.�/E���8��$���������1����
�9������-E�����
�������� �������.�-E������������ ������.�/

������������"�

�����3�'�*��
���&.������������
����1���" �&������������������������+��������������)

���� 
��� ���������� �� ������������ ���� ��"������ ���������� ��� ���� ��������8)������������1��� ����� ��

������"������������ �2--5��$�����
���������������� �������������/N/���9������
�-�&���������������/�(E

���� �����������1��������2-&5��8���""������ �����������"�� ���������"������1���������� ��������:���" 

��������8)������8����������������������"�� ������������������1���
����� ����"�����1������""�������)

������!���������������"�������������
�����������8��1�����"���������� ��������������"�������$����

���

�
�����������������)�������������������� �1���6�����
����" ��������������������"����
���������)

�����������������������������������"����������)��������������������������1������"�����
������������

���� ��������������"������
�@.���������
�����1��������"�����������1������������ 
�����������)������

������������1�����1������"�������������
��������������N�/5�
�������������� ��������������������������-5

������������������������1������1�������������&5�������������������������1���������������������
�����

*5�������������������������� ������������������"������1�����1�����������������������������������)

"�������������������
��������������$���
��6���� ��
������������� �1����9�������������������������
����

���������"����
���������)�����������������������������������"�������

�������

)��.�	������������/���������������������

$����34�������� ���������������������)������������2/*��-*��-@5����������� �1������

�������������������������� �������
�
�����������������
����������������
����1������������ 

��������
������������
���������2/(��-A5��$�����������������"������34����������:�����

�����"���������34��"�6�����������2/*5�������������������34��"�6���������������������)

��������
���������������
����������8����������������������������
���������������"����

���������������"������������)�����������"��������$��������������������������������:�)

������
����������
���������������" �M(@E�2-'5���������������������������������������
��)

��������
�������1�������������������������������������������������������
������������������

��������
���������2-(5��$�����������3�����
����34)�9�����������-.�������1��������)

"�����
���&.����������������������
�� &)��"������3��1�������������������������������


� &)�3������������������� ���������������������2+����/8���������5��8���9�������

����� &)�3�1����������������������������������������
������������������"��������������)

��������������������2+����/8��8����B���5��B����������1�����������"��������������������

�
��������������� ����� &)�3�������������������2+����/8������5������������7���� ��


��"��� ������"�� ���������������� ���������� 2+����/8��8����B���5��=�����������
�����

��������		

@- 
�����
����������������������������



!���"#$%�&���
����"''(

"�������1����"�������1�����9���������"������������1������������������1����� &)�3

���1�����������
������������1���������2������������1�5��

$�����
��������6�����
 ������

�����
�������������� �����������
���
�/-@!)�3�1��

���������������������������9����������8����������+����/������������"��������������)

����:�������
��3��

������� ��$�����1�������

�����
�������������������"��������
�/-@!)

�3��������������2������������1�5��$1�����������9����������1�������
������������������

���������� ���������� ���� ���� �

���� ������ ��������� ��������� ����������� $��� �

���� �


����� ��� �34� "��� �������� 1��� ��������� ������ �����)������ ��"������ 1���

J&@�K�����������2+����-85��$������������1���� ������:��������//.)
����� �������������)

�������2���"���"���<�+����-8���5��������O������9��� ��� ������P��������������������9

���������������/&.)
������������������2+����-8���5��L�����
���������
����������������)

� ����1�������������34�����������������������������G(@),.E��
������������������������)

��������������������"�������
���������� ���������������������
��������������������������)

&��0�(0���/���������)��.����������������+�������

8���34)�9�����������-.�������1��������"�����
���&.��������&.D����������"������2�������5������������

�
�/.�����������������"�����1����� &)�3�
���&.������������1����
�9���"�
����2&.������&.D�5���

�
���������1����28����B���5��� &)�3�1����������:���" ����
�������������� ��

����34)�9�����������-.�������1��������"�����
���&.��������&.D����������"������2�������5������������

�
�/.������������������������
���-���1����/-@!)�3��#�"�������"���1��������������������������1���

����"��������&.D����������"�������������������
�����������������������
���������"���1�������������

�����������������
��9���������"������3�������"���������$������������
�/-@!)�3����������:�����������)

���������������������
���������)����������������������� ���������������
���������"�������0���������������)

����������������������
��1���9�������������
�������������������Q����������������<����������

10

20

30

40

10 20 30

Time (min)

U
p
ta

k
e

(%
)

0

30 min 30°C Acid Wash�

@&

����
�� 
�������������
�����������������

�

� !�� " � !�� "

����������



����1����������"��� �
���� &.������
� ������"���� ��� �������� ���� �������)�������� ������

���������������������������������������������������1��������

������" ����������������

�����������$���9�����������

�����
����������34��������� ������������������������

�9���������1������
�������8�����������������������2-,5����1�������������������34�

��
�������������������:�������1�������"����
����������������������������
���������������)

������ ����"�����-�/����������� ����1�� ���1��� ����� �����34�� �������� ����� ��� � ������)

�������� �������1����� ���������:������ ��� ����"����� 2/*��-.5��+���� ������ �������� ���1��

����������������34��������� �����������������������
��34������ �����������)���)

��������������1��������"�����
�������������������1�����3��8����������+����-����������)

� �������"�������������"����
����@������
�����"��������������������9������
����/@����


���"��������������������)���������������$���"����1��������"���1��������)�34�������1

������������"������������
����������1�������������������������+������������������1�

��������� ���������� ���������� ���� ��� �

���� ����3)���������������� ��������
� ���

�34�� ����������� ����� ����������� �
� ���� � ������� 
������ 2������ 
������ -5� ���� ��������

������:������������
�������������������������
��������

��������		

@* 
�����
����������������������������

&��0�"0� /���������)��.�������������������������������������1���������������������������

8�� �34)�9��������� ��-.� ������ 1���� ����"����


���&.��������&.D���������������)
����������

��������"������2�������5��������������
�/.���

������ J&@�K����������� 1��� ������� ���� ���

����"������1�������������
���/.������������1���

������� ��� �0��� ������������� 1���� .�/E

��8��/..�F������������������(�����3�������

�"������ ��� ��������� �
������ 
��� ���� �������

�����������2�������������34�1������������)

���������� ������ ����)$<� ��� ���������� �34� 2//.


���5<� ��� ������� �34� 2/&.� 
���5�� ,�3��

������� ������������ � 1��� 6�����
���� ���

�9�������� ��� �� ����������� �
� ���� ������������ 

�������������������������������34�����������)

�����34<������������34�

����34)�9�����������-.�������1��������"�������

&.D����������"������2�������5��������������
�/.

���������8��� �������1���� ����"����� 
��� A.

������������<��3�1���������������������������@�

/@�� ��� &.������2����� ������� ������1���� � ����

���� ���� �34� 1��� ������������������� 1���

����)$�����������"�����������������)�?��,�3��

������� ���� ����� "����1��� �����"��� ������ ����)

�34�2�8"@5����������������34�2//.�
���5<���

��������34�2/&.�
���5��

0 5 15 30 0 5 15 30 min

p
m

p
m

PY
blot

GHR
blot

5 15 30 45 60 5 15 30 45 60 min

m

25

50

75

100

15 30 45 15 30 45 min0

P
er

ce
n
ta

g
e

0 60

p

���������������������

� ����������������



)��.�.����4�����������������������������������1�������*�����������

��������� �� ��� 1��� ���1�� ����� ����� ����� ���� �����
���� 1���� ���� ������������ �


��������������������������"�����"��������������"���� ��

����������������������������
��)

������
���������)������������ 2-(5��+��� ������������ ���� � ���1��� ���������� ������������

1������������34����������������������)������������������������������"������
�����)

��������������� !���������� ��"�������
���������� ����34)�9��������� ��-.������� ��������

�����������7���� ��
�����������"����)��������������������1������������������� �������)

����������������������������������������������� ������������������"�����2+����&8����

$�"��� !5���3�1��� �������� � 
����� ��� ���� ����� � ������������ ��������)������� ����� ���

���������2+����&���������5�����1������������������������������
���������� ��������1� 

2������������1�5��!������)����������������������������"����
���������)�����������������

��� ��������������"�����1��� ���������� �1�������������1���� ����� ������������������ !�

���������������������������M(@E��
�������������)����������������������1����
�������������)

��������2+����&�5������� ���������������������������������������������1��������� �����

2$�"���!5���3������������������������������"������1���������������� �"��������9���)

����� ���������� ��� ����
�����������������)������������ 2+����&05��$�����
���������������

@@

����
�� 
�������������
�����������������

!���"#$%�&���
����"''(

&��0�50� )��.������������������������������������������1��������������������

#����������� �������������1�����������"�����2��5����������
��34)�9�����������)-.�����������"����

&.�����1�������28����������5����1����2������05�/.���������"�
��������������
�"����� �������3�

���������1������"�����
������������28������5����"����� �������3�2�)05��8�����������������������������2/.)

�������5�1��������������1������������������������)�������������$���������� �������������������������)

��������� �
� ���� ��������� �
� ���������� ��� �������)�������� ������� ��������� 2/.)��� ����5� �����"���� ��

�������������������������������������"������������� �
�����������������������1����
���������������

"����� �������3�2/.)�������5�������������������� ���������������������)��������������������������������

1��������������
�����������������)�������������������)��������������205��������������������"�����-..����



����� ���� �3)�34� ������9� �������)�������� ������ ������� ������� ���� ��������)������

�������
���������������"�����

/���������)��.��������2�� 
���������

$��������������6���������
�1������������34�����"�6�����������
�������������������

������1��������"�����1�������1��������3�������"�6�������������������1�������������)

������������������ :���" �B�������"�������������������������+����*��#"�6�����������34

���������������������������1�������������������������������
���������2+����*85���������

������2����� &�����*5����1��������������34��"�6���������������������"���������������

������������� ���� ����������� ������ ���� ������ �
� �34� �"�6����������� ���������� 1���

�����1�����������2+����*8�������������� &�1��� ���� ,���� ���� *�1�������� /.5��$��

�����
��������
��������������������������9����������������"�������
��������
����"�6�������)

����34�2��-.<�+����*8������� /�����-5��B��������� ������1�������"�����" ����������

����������� �34� �"�6����������� 1��� ������� ��������� � �"�������� 2����� @� ���� A5�

#"�6�����������1������������������������������" ��������/.����	���2����� '�����(5�

4����"���� ���� "���� 
���� +���� *8� 1���� ����)�"�6������ ���1��� ����� ���� ������� �


�������������������� �"�6���������� �������� ��� ����� ����� 1��� �������"��� 2+���� *�5�

$����������������1�����������34�����"�6�������������������������
����"�
����������������

�
���������������������������������������������"� ��
��������������������������6��������


����34��"�6�������������

/�����������
�������
��1����������.�������)
��������������2�� 
���������

$���9�����������

�����
�����"�������
���������)�������������� ����������34��"�6)

�����������" ������������������������1���������3�;�������������9������������������)

����)������������������
�������� �������� �$���� �$� ������������������������������)

����������������.�������������������/ �������2&.5��+��������� ��������������������"���

���1������������
���������������:�������������"�������������������������������������������

��������		

@A 
�����
����������������������������


�����	0 *���������������������1����������
��
��������������������������0

!������)�����������������������������������)�����������������������������������"������
�@.���������)


�����1������������������������:������������
���������������������2����O09���������������������P�
��

�������5��$���������������
��������
�������������9�����������������������
��������������"����
���������)

���������������������������������!������)��������������������������&/.�����/*@���������)������������)

������1������������������������ �



���������� �����������������������"�������������������������"�������������������������

������������������������ �������������
�����
���������������"������3�;��������1���

���������� ������
������1����1���)� ����34���=8���������"����������������������
��3<

�
���1���� ���� �3)�34� ������9� 1��� ������������������� 1���� ����)�3�� #����� ����

������������� ���������34���������
����������������
����1������������������������8�

��������������� ������������� �"�6������������������1������������ ���"���� ����1���)� ��

������������ ������������2+����@8������)#"�5��8
�������
�������������������������������)

���������������������������������������������
��"�6�����������34�1���������������� �$�

����1���)� ���� ������������2+����@8������)#"�5��#"�6������������
�������������� �����

1��������������������������������
��"�6������2&/5��$����������������"�6�����������������

1���)� ���� ��������������������
��������������������� ������������� ��
�����������������

" ������������������������������������������)�������������
�����"�������"��1�����"�6)

������������������"�6�������������: �����$�����������������������
��"�6�����������34

�������� �$� ���������������������������������������1�������������� ��������
����������

���������1����1���)� ���� �������������$�����������������������34��"�6��������������)

�������34������ �������1���������������������1���������9�������������1���������

1���������4����"��������"����1��������)�34����1���������������������
�������������)

���� �9�������� ���� �$� ����1���)� ���� ������ ������1���� �������"��� 2+���� @8�� ����)

@'

����
�� 
�������������
�����������������

!���"#$%�&���
����"''(

&��0�60���/����������������
����������������)��.��������
�� 
�����������

�34)�9��������� ��-.� ������ 2����� &)/.5� ��

�������
������ ������ 2��-.<� ����� /� ���� -5�1���

����"�����1�����������������2����� /)*5��������

�"������2)	R<������ @�����A5�������������2R	R<

����� '� ���� (5� �
� ���������� �
���� � �������

����
�����1����/.���������2������,�����/.5


���&.��������&.D���$�������"������1���������)

���� 
���&.�����1���� 2����� -��*��A��(������/.�

R�35����1��������3��8��������1����� ����1���

"������� � ���� "�

��<� �6���� �������� �
� ����

� ������ 1���� ������������������� 1���� ����)

�"�6�������������� :���" �������"��������1���

����)�34�2�8"@5��

������������"����1��������"���1��������)�"�6��)

����2#"�5��4������������������1���������������

2�
�
S�/.)&5��������1�����������
���

184

116

84

62

184

116

84

62

+ + + + +- - - - - GH

ts
20

C
O

N
T

R
O

L

GHR

Ubi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

-K
+

+
K

+

blot

blot
�

�

�
��
�



��������		

@( 
�����
����������������������������

&��0�70�/��������������8�������������������
9��
������������
�� 
�����������������������+�����0

8�� B���)� ��� 21�� �5� ���� ������� 2� �$�5

� ������ ������ 1���� �����
������ 1���� �34

��=8��������1���� ����"�������� ����������)

����� ��� �������������� ������������ 
��� &.

���<��
���1������3�1�����������������������

���� ���� ����"������ 1��� ���������� 
��� &.

����� ,���� ������� ������ 1���� � ���� ��� ���<

�6������������
������� ������1����������)

������������� 1���� ����)�3<� ���� ���

������������������� 1���� ���� :��� " 

������"�������� 1���� ����)�"�6������ 2����)

#"�5��)������������� ��������)�"�6������"���

1��� �����"��� 1���� ����)�34� 2�8"@5�

������ ������� �6���� �������� �
� ����� � �����

1���� ������� ��� �� ���� ���� ������"������

1���� ����)38�� 4�������� ���������� 1�����

����������2�
�
S�/.)&5��������1�����������
��

���1���)� ��� 21�� �5� ����������� 2� �$�5

� ������������1���������
������1�����34���=8��������1��������"��������������������������������)

��������������������
���&.����<��
���1�����/-@!)�3�1������������������������������������"������1��

����������
���&.���������
��������������1�����������������������������
��9���������"������3����

��"���������!��������:�������������� �$� �������1������������1�����������������:�������������1�� �<

�����
����� ����������:���/-@!)�3�1�������������������������������
�����������)�������������"�������������

/..E�
�������1�� ���������$�����������
���������
�����9����������
��34�1����������"�����������1�

����������<����
)�����
���������������1�������������"��������
���"��������
�/-@!)�3�2������������1�5�

$�����������������������Q�������
��1���9�������������
������������������������������2� �$�5�� �����

������1���������
������1����1���)� ����34�21�5�����342+&-'85���=8�2+&-'85��09��������������)

���������������������������������1�������������"������8��,���������������B�������"����1�����������

1��������)�"�6������2����)#"�5������������������������"����1��������"���1��������)�34�2�8"@5�

184

116

84

I.P. anti-GH anti-GH None

Blot anti-Ubi anti-GHR anti-HA

1 2 3 4 1 2 3 4

30 38 30 38 30 38 30 38 30 38 30 38 °C

D
yn

T
S

w
tD

yn

1 2 3 4

D
yn

T
S

D
yn

T
S

w
tD

yn

w
tD

yn

100

75

50

25

permissive non-permissive

P
er

ce
n
ta

g
e

u
p
ta

k
e

wtDyn

Dyn
TS

Temperature

184

116

84

anti-Ubi anti-GHR

1 2 3 4 1 2 3 4

30 38 30 38 30 38 30 38 °C

wt wtF327A F327A

Blot

GHR

��

�



�345��$�����������
��"�6�����������34������� ���������
���������
�������������������


�34�"����� ����3�2����"���15��$����9����������
�38)�������� ������ ��� ����3�;�

������1�������������������B�������"�����
������� ���������������)38�2+����@8������)385�

������ �$� ����1���)� ���� �������������9�������� ����38)�������� ���������"���� ��

��

������ ��������� 1������� ������ ��������� ��� ���� ��������� �
� ������ ������ ���1��� ��

�������"���38��������2���������������1�5��$�������������������������3�����
��1�������")

������1����������� ���������:�������
� � /-@!)�3��8�� ��������������� ������������ �������)

���������
��3�����
��1����������"�����������1��������������1�����������������������)

������������������3����������:������1���������� �����"��������� �$� ���������������1���

1���)� ��� � ������ ������ 2+���� @�5��$��� �������� ������������ ����� �����9��������� �
� �

��������������������������
�� �����)/�����"����������������)�������������� �������


�����34����������1������ :�����������9��
�����������������������������1��������)

�3�������������"�6������������
������34�����������"���� ��9�����������������"�6�������)

����������������������������������������������9��$�����1�����������"�6������������
�����

������9� �������� ��� ���� �34�� 1�� �����
������ ���� ���������:�����)��
������

�342+&-'85������������ �$� ���������������� ��1����������1�������������������������

�"�6����������"��������
�����
��������"�6�����)��������������� ����������
�2/@5��8
���

���������������������
� �����3)�342+&-'85�������9�������������"�6�������������)

�����1����������������������������������������������������������������������2+����@�������

�����5��$��������������1������������"�6������������
������3)�34�������9�������������

��� ��� ������� �"�6�����)���������� ����� ����������
� ���� ���������� ��
�� � ���� ��������

�����
� ��� �"�6����������� �������� ��� ������9�1���� ������ �"�6���������������������������

�9����������1�������
)�����
��������������������"�������1��������3����1������������

��������"�6������"�����2���������������1�5��8��������������+����@����������������������

�34������342+&-'85�1��������������������������9�������������� �����34����������

��������������������
������������������������������� ���������������������
��������34���

�"�6���������������� ��
�� �� �����34� ����"�6���������������������� � �����������������)

����"� ����������������������������������������

�	�����	��

!����������� ��1����������������������1����������������"�����������)�������������)

� ������ ��� ���� ������ �
� ��������)������� �������� 
���������� ������������� ����"����� ���

����� �������
������34��������������������������������
��"�6��������������������������

��������
�����8��������������������������������������34��������� �������������������

����� ��� �������� ������ ���� ��� 
��������� ��������)������� ����� ��� ����)�������� ������

������������
���������)�������������� ������" �� ���������������������������� �����

�����
��������������������������������������������������������������
�����"�6���������

�������������������������
����24�
��/*�����+����*85��B� ���������34������"�6���������

����������������������T�$����"�6������������������
��������������������������
���� �����

@,

����
�� 
�������������
�����������������

!���"#$%�&���
����"''(



�������� �
� �"�6����������� ���� ���"�6������������ ��������� ���� �������������� ������� " 

���������������������������
 ���� �����3������� ������ ����"�������"��1���� ������ �1�

������������������������������������
����1���������"�6������������������� ������
����

������ �� ��������� ����"������ �
� ��������� �"�6����������T�8��� ���� �
� ����� � ������ 
���

���������)��������� ��� � ���������������)�������� ������ ���1��� ��� ���������� ��� �����

����������"�6���������7�������"����������������������������������������������"�6�������)

������������ 24�
��/*�����+����*�5��$�����������
� 
�����"�6������������ ������������)

��������������������1����B�������"��������1�����������2������������1�5��3�1���������)

������� �����������
�����������1�������������
����������������7��������"�6������2��������

���1�5�� � ������ �����
�������� ������� ���� ����� �������������� �
� ������ ��������

��������������������
����� ���������� �������������������������2&-5��4������ �����1��

���1��������
����� ����������������������� ���������������
���������
�����������������
�)

������1������ ����� �����������������������������
� �������������"������������������1���

���"������2-A5������������������������
�
�����������������
������������6������
����������)

"���:�������
�8�)-�����������������������������������������
���������������
�����1��������)

�������
��������������������������������������������� �����

������������������
�
���

����������7��������"�6��������������������
�� ��������������"�������
��34��"�6����������

���������������
����������
�������1�������������������
���������������������1�����"�6�����

���7�������������
��

$����"����������������34��"�6���������������������1���������������������
������34

�����������)����������"������������������������������"�6���������7��������� ��������

���� ����� ������ �������� � ���� ��������� ��� ���� ����� ������ �
� ���� �34�� $��� �������

�"���������� ����� �"�6������������
� ���� ��������� �����
� ��� ���� ���������� 
��� ����� �����

���������������������� ����������������"���"�6������������������
��������
������"�6�����

���7�������� � ����� �����
� ������ ���� ��� ��������� 
��� ���� ����� ������ �������� �

#"�6�����)���������������������"����������������������� �������+����������������������)

���������������1������1������������"�6�����)���������������=���*����������������1�)

������������
�����=�R ��������������� �" ��"�6������������������������1�����������������

����� ����������������������2&&5��$��� ����������������
�=���*��=��/C4��@���������)

���������������-�������������������� �������
����/�����������8�����������=��/��������

���
���������-���������������������������"�6�����������"���������������� �������
����/

����������1����� ��������������1��������������������������
�=��/� �������� �������
� ���

���������2&*5��B����������0-C0&��"�6�������������������� ������������������� ��������)

����
����34�������������������������
��)���������
��������-)��������������������2(5���

"��������
������"�6���������7��������� ���������������������������������1������������ �)

�����������2�����8�)-5�������������"������"��������4������ ���3)���������������������

�
�8�)-�1������������
����34�1������������2&@5��8������������"��������
��������"�6��)

������� �������������
�����7�������������34)���������������������������"���9����������

����"����������"���
������-��2&A5��������&��2&'5��;�����)���������"�6�����������1��

��������		

A. 
�����
����������������������������



���1��
���0��/@������������)���������������������������������������"�6����������������)

������� ���1��� 
������ 20�+5� ��������� ����������� 2&(5�� 0��/@� ��� ��6������ 
��� ��������)

��������� ����� ������� ����������"�������
�0��/@� 
�������� ����"���� ��������)��������

����� �������
������
������2&,5��$���"���������������
��������
�0��/@������"�6������)

������������
��1���4������ �����1������1���������� �"�6������������
�����0�+���������

������������������������"��������������)�������������������2*.5��!���"�������
�����)

� �������������" ������9����������
��������� ��������������������������������� �"�6��)

����������
�����0�+�����������$��������������
����34�����0�+�����������"�6������)

������������"�"� ���

�������#"�6������������
�����0�+����������������������" ��"������)

������������������"����0�+���������������"����������������������� ���������������
��

������ 
��� ����������� �"�6����������� 2*/5�� 1������� �34� �"�6����������� ������� ��� ���

�"�������
��34�� ��������������� ��������������������������������"�6�����)���������

����� ����������
�2-.5�

$�����������
��"�6�����������34������� ���1����������1����������������������


��������
�����34��$���
������������ ���������������������
��������34�����"�6���������

����������������������������������
���������
������"�6���������7��������� ������B������

�����"�6�����������34����2�������� 5����������������
��������� ����������������������)

� ����"�6�����������������������������������8������
������"�6�������������: �����������)

������������ �������������"���9��������"����������"�6���������������"�����������:�����

���������������������� ������2&/��*-5��4������ ���������������1����������������������)

�������������1����" �����.����������
���
���������"�6�������������: ������������"�6)

������
�����������������
������� 
��������� ������$����� 
��������� ��������������������

�� �������� ��������� ��� ��������)��������� ����� ������ 2*&5�� $���� ���� �"�6������ � ����

�� ��������������� ����
�������9�� �����������"����)���������������� ��������������

���"����� ���� ���������� ���������1���� ���� ���������� ����� �������������� �� ���� ����

������
������34����������������
������

��#��
���
������

B������
�4��������1���
�
��������9���������������������
�0����������������������7��

���
�������
��� ��������������������������U�����������������������������������8��������

�������� ���� $����� ���� ����
�� 
��� ������������ ������������� ���� B������� B���

2���������5�
������������������34���=8������8��������������
�������
������
���
�����)

�"�6����������"�� ��������������������
�����������������3�;�����������

��"�����������������������������I���"���/,��-...���I!�/.�/.'*C7"���..'&-A-..�

A/

����
�� 
�������������
�����������������

!���"#$%�&���
����"''(



��$�������

/� ���������!��2/,,A5�8�����4��������������������%���@'@)A-@�

-� �����������;��2/,,'5�8�����4�����������������@//)@*(

&� ������B�)������������������;����������1���������2/,,.5������������������&��&//A)&/-&

*� �����1������+����������������	�����;��8���0��
��1���%������������L���$��1"�������!����������$������

���8��2/,,.5�������'��/.A/)/.'-

@� 3�
������4���	���������4����������$� ��������!��2/,,*5������������������(��-A-(A)-A-,*

A� ��"��������8������3�����������	�����������������7������%���3�����;�������;������������2/,,'5������

=�����8����������#�8��()��/--(@)/--,.�

'� 	������������$��2/,,,5�8�����4��������������������%&��'.@)'&-

(� ���������I������	������
������������������+�������������%��%���������4��������������8�B���

	�������������������������;��2/,,A5�=������'*'��**')*@.�

,� ���������������������������4��2/,,,5��������������%%���/*/')/*-&

/.� 3��
���;��2/,,,5�$�����������������(��/.')//-�

//� ����"��I�������������!���!���
�1���$�������������
��	����������������8�����������;�������4��������

2/,,'5�0��I����%���A&-@)A&&A

/-� �������������������	��
��
��������������4����������������8����������1���:��8��;��2/,,A5�0��I���

%&��&(.A)&(/-

/&� ;���������B���������������8������������������3���������4�������������������3��:����B����������

B�����B��!��2/,('5�=������''+��@&')@**

/*� ��������4�������	��
��
���������1���:��8��;���������������������2/,,'5�0��I����%���*(@/)*(@(

/@� ��������4�����������
���$�������	��
��
���������1���:��8��;���������������������2/,,,5�0��I����

%*��-()&A�

/A� ����	��
��
��������������4���8������������������������������������������2-...5����������������

��&��/@'@)/@(.

/'� ;��
��������������1������������������������;�������8���������4�����B��2/,(&5������''��-'&)-(@

/(� 3����������3������������	�������%������������2/,,&5���������������%�%��A/)'-���

/,� ���������	���I���������������������I��B���������������������2/,('5���������������%+&��A',)A(,�

-.� �������������������	��
��
��������������4���4��1����������������1���:��8��;��2/,,'5���������������

�����*.)*&�

-/� �������������8������4�������=����������4��2/,,*5����3����������� ��������)���/.&)/.'�

--� ���������B������:���3��������������
������;������������0�����������������0��2/,,/5���������������

%%'��/-&)/&@

-&� ;�����B������:���3�������������������B��2/,,A5�3���������������������%+���*/)@(�

-*� !�������������������� �������������������������������������4������������������������� �������2/,(A5

������=�����8����������#�8��*'��A*A.)A*A*

-@�� !���������������������������� ������������������ ��������2/,,/5�0����������� �%�*��/@,')/A.-

-A�� ���1������������������������=��I��2/,,,5�������������������������*&,)**(

��������		

A- 
�����
����������������������������



-'�� ��"�����8�������������!���	�" ���:��	���;�����������8���	��������3������������1��$��0��2/,,,5�

������=�����8����������#�8��(���A''@)A'(.�

-(� 4���������	����
���������������������I���%���������+���%��������������������������	��2/,,,5������

�����������%+��,A/),'*

-,�� 8�������������������������=������7����;��������������0������=�����������������=�����������3��2/,,@5

�����������������+��/'-/.)/'-/*�

&.�� ���
���3�����"���$���������������
��8���������������������;��2/,,@5���������������%'%��A,)(.�

&/�� 3����������������2/,,A5�8�����4�����������'+��*.@)*&,�

&-�� 3����������2/,(,5���������������%+*��*./)*//��

&&�� 3���� ��	��+������������8���	��1����������������

������=����� �����;���������������������
����

!�������	���������2/,,,5������������������)��/-@-@)/-@&.�

&*�� ��������������?����������������I�������8���������2/,,,5��������������� ���4�������������&���

@A/)@AA

&@�� %������
��;�����:����8���	�����0��4������� ������0�������0��� �����2/,,,5������0�����������%'��

/(-&)/(&/

&A�� �������������������)�������	��0�������3��
���;��2-...5�0��I����%(��/(')/,(�

&'�� 4�����8��+��������������=�����2-...5������������������&��(/*&)(/@&�

&(�� �������
���������������4������������������%��
���7��8������������������������3������1����������

2/,,'5���������������������/*./&)/*./A

&,�� ����������8����� ������������
"����������=������������ )%�������8��2/,,,5������������� %%���

/&.&)/&//

*.�� �������0����������������;��0���	�����������;����������������!��3��2-...5������������������&��

/&,*.)/&,*'

*/�� ;��
�1��:������B���������3���0����"��������8���	��:������$� ���
����8��?���8��� ��!���;���������

!1����	���4������?����������������8���;��
�1��:����������?�������?��2/,,,5�����������)��/.-,)/.*.

*-�� ����������3����������
�����3��2/,,,5��������������� ���4�����������������A&&)A*.

*&�� ���������8��;������:����8�������+�����������8��2-...5�������������%����/'-')/'&A�

A&

����
�� 
�������������
�����������������

!���"#$%�&���
����"''(





��������			


��
���
�	�������
������	
�


����
���
�����
��
�
��
�
��
��

��
���
�
��
�
��
�
��
����

����������	��
��
����������������������������������������������������������������

������������
����������� !�����"����������
�������#������

$��������!�����%����������$���%���

&������������
������ �%�����������!��'��������()*)+(),-��������!�.(��.---



��������

&��� �#�/������ %��0� ������ �!����� ��� ��������� ��� �� ���+����%��� ����%!������ �
� ���

 ��1��� �������� ��%������ 2�3�4� ���� �� %!������%� (-+������ �%��� �#�/�����+���������

����%!������ ����
�� 3������� 1�� ������������ ����� ���� ����������� ��� ����� ��������� ��

 ��1�������������%��������1�+�� ���������5� ���+����%����� ���������1���#��%
�����

���� ������%�� �
� ���%�
�%� ������������ ����#������� "�� ����������  ��1��� �������� 2�34

���������6������1�������#������1����������������
��������%������%!%���������������

�%�+

����������%������3��������������%������������������
�������������%������"�����������

1�����1�������3����������6����������������������
�����������%���
��!��������������������

%!������%���������
� ���� ��%�������1������� ���� ���������6������%��� ������ #�� ����#�����#!

����������������#�������&������3�����������6��������/������������������%������������+

����� ��� ��� �%����� �#�/������ %��0� ������ �!������ #��� �#�/����������� �
� �����3�� �����


�������������#����/������

��������			

77 
�����
�����������������������������

��������������
�����

�3��� ��1�������������%�����8��3�� ��1����������8��39+��.-������������������%���������%���!�� 

�� �����������+���������� �#�/������ �%��������� ��6!���:(8��:������������:� ��;��������8� ����

���������+#�

������������



	���
����	
�

&���  ��1��� �������� ��%������ 2�3�4� ��� ������������ ����������#����� �������

1��������������6������������������#!������#�/������%��0� �������!�����2(4��"�������%�����

��(-+�������%�������
���%����� ����+<.*�1�����������3��%!������%������2����$#:�����
4

��� ��������� ��� #�����3�� �#�/����������� ���� �� ���+����%��� ��%������ ����%!������� "�

�����������#�/������������
������3�������
����������%�����!�
����� �������������6������2.4�

&�����%���������������������
+��
��2<+)4������������ ����������%%����1�����������!������

2<��74��3�1�������������#������  ����������������3�������������������������������%����

2*4���������� ���+������#������#�������������2,4������#�%
������������������#����

2=4���3���� ����� �������������������������������#�����1�����1����%����������������+

�6���#!������ ����3�����%����2(-4��&����������6����������%�����%�������������#����� 

�
������!�������
��������	.���������� ���������%����������
����������� �����������%����

����1�!��2�����1��������
��((4��&����3��1�����������!�
��������#���#�/��������������

�������%�����/���%�� ��
�������%������
������##���������2(.4�������� ��
��3�����������

�#�/������������ ���������6������� ������ ����������
� ���� ��%������� "�� �����������������

%���� �����%���!�� ��� �����������+�����������#�/�������%�����������6!���:(�2�39+��.-8

������
��(<4�����%����������
�:(����������������%%�����������
����+�#�/�����������3��

�����������������#������1����������������6�������
����������
��������%������������

�%�+

���2(��(>4��&�������������1�������3���#�/������������������������6�������������������

�� ����������
�%!������%������������������!�%�����������#!�����.7��������������&��

�#�/������%��0� �������!���������%���������� �����������������
����������������� ����+

�����2()4��"���� ��1�� ����#����
�%����������#�/������%��0� �������!��������������#�

��������������������%���������������%��!����%���� �����%!�����������������������#�����

"�� !����� �����+
�%���� ��%������ ���.�� 2(74�� ���� ���7� �������� ������������ 2(*4�� ���(�

�������%������������2(,4�����.�� ���%�����������������2(=4��?��>����%������������2.-4�

�������)� 2.(4�� ���������� � ������������� ���� ����� �� �#�/�����+���������� ����%!������

"�
������ 
���� �����%� ��������� ����������� �%�����!� ��� �������� ��%�����!� 
��� �#�/�����+

��������������%!����������
�����%�������� ������������!������"������������%����������+

����1��������������������#��������  �����������
��������������������������� ����������


���������!�������
��������%������2..4��������������+�������� ��1���
�%������%������2.<4�

������1�������!���������������%������2.>4������������������������������%������2.)4��

��1�+�� ���������
��� �����������%�� ����#�������%������������������
������� ��!

��� �������%��%�����
�������������� �#��������@���%������
������� ����� �����1�!2�4

��������������� ����������
�����������!������� �����������%���������������� ����2)��.7+

.=4��"�������#���%���
��� �����������
+��
���
��3����������@������!�(+.����������� ���

����%�����!�����������&�����������������������������������!�����������������!��%�%����� �

��������@���%����������������
������3���������� ��������#����3+#����� ����������2<-48

����
�����
�����%!������%�����������������%���������
��1���"
��� ������������������%��������!

��

�������%�������
����1�8��1���3�����!���������������6������!�������������!������#!

7*

��������������������������������

���� !"#����
���� $$$



�����!�������
��������	.������#�/�������������������%�����@�������������%!���������

�����#�/������%��0� �������!������%��� �������!����%��%����1��������.7��������������1�

�@������������

�%���
�����������������#����������3�����
������1���+�!����3�������

��%����������%���������������%�����������<7=�����39+��.-�%�����2(4��&�����������1�����

���%�
�%������������� ����#������#��%
��3�����
������ ���� 
���+��� ����3���1��������

����%�������%������%�������%!�������������#����A�����������������#�/������%��0� �����

�!���������������%�����!�
�����������%�������%���������#������%!������2(>4��:�����%�

������������������������������%����������������/������#�/������������
�������%�����������
��

���
�	���������
��
��

��������������������

�����!%����������#��!��������%!������%������1���������������##����� �������������#����+���@����������

�%������������.*(+<(,�2����+&4�2����?� ��(4�������%��#��������
��(8�����#��!�2��#)4���%� ��6�� ����

��������������
������3��1���
������:A�"�%������������!��A����������������%�
�%�
����������+�#�/+

������%��0� �����1����� �������� �
��
��������������%��������2&�%�����+"������"����������
�&�%����� !�

3��
���"�����4���39+��.-�1��������
�%����1����#��������
���+��� �����##����3��%�A����/���%�������

%�A����%���� ��3������%������(+<7=�2(��(<4��(-�����������#��!�����1����������������%�����(,��

#�
�������������%�������3���@���������2(>4�

%
��������������
�����������

%�A����%���� ��3������%��������������3�(+<7=�1���%������%����#!��������%�� ��������%�������

��������������������1�����������3��%�A���?���������3������%������������!�������%��������%�����1��

���
���������� ���);+��� ���%��������%�������� ���&��	 ������%����������%����������� ��������&��	 ����

�������%�A���
�������������#������� �����
������3���� ������1������<;+��� ���%��������%�������� 

��'��	 ������%����� ������ �� �����%������ �������������� � ��/���%���������������<7=�1������ ����%�A��

��%���� ����������%����������������
������3���&������!�������%��������%����������%��1���%���#!�&��	

����'��	 ������ ��������������:�<B+�3��%������%���&�������%������3��%�A��2����?� ��(4�1�����#+

%����������������%�A�<���%����2"������ ��4��%�A���
����������3��?<.*�������3�(+<==�	.*(+

<7.��1����%������%����������%��#���2.��(>4�

()�������������	��������*�����
(.)"+�������3�1���������������� �%����������&�2(4��?������������6���������������%�����1���� ��1����

<)+�����������1������1�����:�� �������������1����.-����3���������-�(C�#��������������#�+

�����������%�#�����
���(������<-D������:��E3������(.)"+�3�2,���4�1���#���������%��
���(.-�������

�����#���%�����������%���
��@%��������#������3����������%�����1����1������
�����
���#������3����

��%�#�����
���-+<-��������<-D���"
�����%��������%��%!�����2.-���4���������+��%�����2.-���4����(<.�2.-

��4�������%��#�@!�#��6!�����%!�+���%!�+���%������!����
����2.-���4��������������������������������

������!�����
�@������������%������!�1����������(���#�
���������������
������@�������������#����+����+

%�������3�1�����������#!��%���1����2-�()���A�����-�(C�#��������������#������-�-)��� �!%������3

.�)4���������������6����3�1��������������#!��������� � ����������%�����!��
��������#���6�������
� ���

�%��+��������%�����#!�(���A�93�

%���������+�������

?��� ����#���%� ��#���� �� ���� %����� 1���� ��%�#����� ��� ����������+
���� �:�� 
��� .-� ���� ���� ����

F<)�G�����������2&���+<)��5�#����(�,)���/E����>-�&�/E������ "�A��������%�������������������4

1�������������������%�#������1���%���������
���.-����8�����������%�����!�1���%�������������������%�

��������			

7, 
�����
�����������������������������



�
��:�� %�������� �-�-)��������#�����������������-�(,�� E����3��-�(C�#��������������#�����

������������������������������������#������������1�����!�������#����� �#�

���2����#���14��&���������%+

�����!�1������������������ �������%������!����%����������"�� ����

�����+���������,���������������

������������
�������%�#�������%�����1����1��������������������!��!�������#����� �#�

���%�������� �(C

������������H�����������������%���
��������
������@���������������%����������������3����������������

�� ��������� �����%���1���� ����� #�%����� �
� ����� ����#����!� �
��3+�3�� %�����@���� ��� ��������� #!

�����������������2,4��:/�������/������
�����%�����@���%���1������#0�%����������+���!�%�!������� ������%+

���������������� ������#������ �������%��#���2(>4��?�������%�����1������� ���������%���%��������+

���%��%���!�����2���������������%��������%�4�

	��
����������������

"��������%�����������1�������
������������%��#������������!�2(4��:@���%���
����%������!�������#���+

�� �#�

���1������#0�%���� ��� ���������%���������� �������%�������� �(C�&������I+(--��-�)C�����

-�.)C�����������@!%��������-�)C�#��������������#������(����:�&���(��������!�����!����
��!�


���������(-�� E��������������(-�� E������������������.������(<.��&����!������1������%�#�����1���

����+�#�/�������������+�3�������������������%�������������@�����������������������������
� �����
���.

�� ��� �%��� "������ %�����@���1���� ��������� #!� ���� ���� �
� ���������+� ������ #����� 2����� �������

���#��� �����4�

%���������

�!<+�3������!<+�����
������1����������������� ���?�����5��
��!<���#���
����%%����� ��������������+

��;�� ������%������ 2���������������%��������%�4�������� ��1�����%����������1���� ��%�#����� 
���7-

��������:�� �������������1����.-����3��������<-D������
���<-�����1�����!<+�3�2(�� E��4���

�!<+�����
������2.- � E��4��������1����1������1��������������������#�������#�������
�@���
����1�

�����<C�����
��������!��������������
�%����������%����� ���%���%��!�1������
���������� ���5��%�

&���>���!�����

7=

��������������������������������

���� !"#����
���� $$$

-��.�/.���0�������������������������������1��������������
�����()2�

?����3��������������%����������������<==������%!��������%��!��������!�����������������������+<.*����

����%������?����3��������������%����������������<7=�����!����+<.*��������%��������#��%
��/��������+

��������������������#�������������3��%�����/����������������#�@+(�2���� 
�����	.�#����� 4��������

$#:�����
�2�����
���������%�����1���������#�/�������!����4��&�������#��!����%�
�%��������������%�������

���������
�����
� �������#)����������%����������#��!��������� �������3+#����� ���������8�����+&�1��

�������� ����������&+
����������������������3����������.*(+<(,�

F

GHR 1-369

GHR 1-399

K K KKFKK K KKK

GHR 1-399
K271-362R

R R RRFRR R RRR

GHR wt
UbE-motif (DSWVEFIELD)

Mab5
620

Box-1

GHR F327A

A

anti-T
1



�
�����

3���������������������	�������������()2�

������

"�������!��1�� ������� ����� ���� ��
��%!%����
� �����3����� ��������������� �����������

2<-D�4� ��� ����������%���
��3� ����39+��.-�%����� �����
�%����1�����3��%�A������ 

�����+%�������#���� �1����F<)�G�����������2����?� ��.�4��&�����%����������!������6�����

��((-+
��� �!%������������%������2���#���#���4�����������J%�����@� �!%��!������K���

������� ��%�����@��%��������������(<-+
�������������%�����&�����������
��������#��

��������			

*- 
�����
�����������������������������

-��.� .���3�����������������������������������45"06�������������������()2�

�39+��.-�%�����1���� ��#�����1���� F<)�G����������� 
���.-���������%������ ����:�� ������������

1���� -�(C� #������ ������ ��#����� ���� -�(,� � E��� �3� 
��� ���� ����� �������� ����%������ �3�� 1��

���������%��������� ���� � ����+&�� ��(<.� ��� �+��%����� 1���� �������� 7-� ���� #�
���� ���� ������ ���

����� ��������������+%�����������������39+��.-�%������@������� �����
���+��� ����3�������������2(<-


����
��3�48�������%������2((-�
��4������39+��.-�%������@������� ������3�(+<7=������������2,)


����
��3�48�������%������27-�
��4���������������%�����1�� �������������2�
�
@�(-+<4��������1��������

�� ����&������������
� ������%�����!�1������������������� � "�� �L����� 2����%������!����%�4����

1�����@��������������%���� ����
�����������%�����!���%��������������������%������3���
�������������

��#���� �������%�������3�8�������������3���&�����������������������������M�������
��1����

�����

�@������������

220

97

66

97

66

p

m

p

m

0 20 40 80120 160 0 20 40 80 120160 0 20 40 80 120160 min chase

0 20 40 80120 160 0 20 40 80 120160 0 20 40 80 120160

A

B

40 80 120 160 40 80 120 160 40 80 120 160

40 80 120 160 40 80 120 160 40 80 120 160

100

50

100

50

0 0 0

0 0 0

P
e

rc
e

n
ta

g
e

P
e

rc
e

n
ta

g
e

��������������������(<.����������+5�%����

����%����

���

����%����

���



#���������
��1�����������3��1�������%��#���#!�.-������
�%���������1�����@�������

,-�������
����1��%���������� ����������%%�������H�������������+%�����1������
�����

�������������%���
� �������%�
�%������������� ����#��������(<.���� ������������#����

������#����+��%����� ����� ��� �
� ��%��%!����� 2<(�� <.4�� ���� ������� �
� ��#�����������

�3��1��������!���%��������
����(7-������
�%���������������#���������������

�%�� ���

����������%�����%����������� �������������������%��%������
��������
�����%��#!�1��%�

�����3�����%������ ��� %��������� ��� ������������3���H���� ���� �@���������1������+


������1������%����������@������� ������3��1��������%!������%����������%������
���������

�%��� ��������<7=� 2�3�(+<7=��?� �� (4�� #���%���!� ���� ����� ��������1�����#������� 2?� �

*(

��������������������������������

���� !"#����
���� $$$

-��.�5.���3�������������������������������������5�()�������5������������������������

�39+��.-�%�������@������� ��������1���+�!���2������������?������"4���������%������3�(+<7=�2���:�����

34�1������%�#�����1��������%���2�+�4��.-������(<.�2�+?4�����.-������%��%!�������2�+"4�
���(�����

<-D�8�������!<+�3�2���������:���������34�����!<+�����
������2���?������"4��1����������
���<-�����

���� ����%�����1����1������� 
�@�������� ���� 
������%��%��1����������6���#!�%��
�%�����%���%��!��A�

����
��1����#�������1�����@%��������#������� ����1����������'�������!������#���1�������#���1�������

%����������������1����������������3�.�)�#�
����
�@������2�������1�4��



.�4�� "�� ���� ������%�� �
� ������+��%��%!����� �+��%����� ���� ������� �
� �3�(+<7=� ����

#�%������������
����,-�����1���������������#�������
�����%���
��� ���������#��1����,-

����(7-������
�%�����1���������������������������1������(<.��&������������������������

����� ������������3�����������������!����������
+��
����������� ������������������!����

�������������������3+����%����� ���������

3���������������������	�������������()2�3����������

5� ���+����%�������%!�������
����� ��1�������������%�������%%�������!��
������#�/+

������%��0� �������!��������
��%�������������������������1���������������������������+

����������%����������/�������&������������1������������3�+�����
�%�����39+��.-�%����

�@������� ������@������!�(-7 �� ���+#����� �����������%����2(>4��"�%�#������
���<-����

�������������%���
��!<+��#������3��������������#�������
������%������#���������������

�����!��������%������������2?� ��<�4��"
�����%�����1������������1������(<.�2?� ��<�4

��� ��%��%!�����2?� ��<�4� ������� ��#���1����������� �����%��������!��&����������������1���

�#�������1��������%�����1������������1����%��#�@!#��6!�+���%!�+���%!�+���%!�����!����+


�������������+��%��%!������+��%����� 2���� ���1�4��&�� ��%������� ����� �����������������

����#��������������%���������������%��

�%������������%�����+�������������%!��%���%���+

��!�1��������!<+��#����������
������������������%���%����������2?� ��<�����?������"48���

����#������ �
� �����
������ ����
��1��� �#��������H�� ��@�� ���������� ���� /�������� ��� ��

1������� ���� ����������� �%��� ����%��!� ��� ������%��!� ��� ���� �3��� :@���������� 1���

�������� �������� %����� �@������� � �� �3�(+<7=� ���1� ����� ���� ����� �����������

����#��������������
�������
���+��� ����3����������

�%���3�����%!������2?� ��<�����:�

����34��&��������������
������������
�����%!������%�����������

�%����������%������������+

�������%����������3+��������������%!�������

��������			

*. 
�����
�����������������������������

-��.�7.���3�����������������������������������
���8��8�����������/ "	�()

�39+��.-� %����� 1���� ��%�#����� 1���� ��

1�����������#������
���(������<-D���������

��� �%�� 
��� .� �� 1���� (.)"+�3�� &��� %����

1�����������%�#��������<-D���������%������

��%
 ��������#���1��������������������

������%�� �
� �@%���� ����#����� �3� ���

��#���%����� &��� �������� �
� ���������6��
(.)"+�3���������������������%���� ���
����

%���+����%������ ������%�����!� ��� ���� �����

�
���%�#�������?��������@����������������

��1��� ����� (.)"+�3� ����
�� 1��� ����+

����� 1������� ������ #����� � ��� �%�8� ����

�@������� ���� ��

������ ����
�� 
�����%�� ��

%��������1��������
������������

���%�������2(C��������48������(<.8�

��� ��%��%!����8� I�� ������+��%��%!����� �+

��%�����

U
p
ta

k
e

(%
)

wtGHR

GHR1-369

GHR-F327A

Time (min)

3020100

60

40

20

0

60

40

20

0

wtGHR

Time (min)

302010



&��%��
��������/�����
!� �����

�%���
� ���������������� ����#������1��������������

����
�� �
� (.)"+�3� ��� 
�����%� �@���������� 2?� �� >4�� ������ 1���� ���+�������� 1���� ���

����#�������(.)"+�3�1���#���������%�������%�����1������%�#��������<-D��
���������������+

�����
��������
����%����� ����-D������1����� �����%������������1��3����������������

��#���
��������%�������
�%�������
��1���������������� ������3�����
��1�������#�����#!

��(<.�� &�� ������ ��%�����!� �

�%��� ��%�� ��� ��%������ ��%!%��� � ���E��� ����!� �� ���

�� ����������1���������������������������
��
�����%���&����%������������������������


������������ ��� ��������%����1��������������������������������� ����#�����8� ��%��%!����

����%�����������
������1����������

�%�����!�����#�#�!�#�%������
����������%���+�����+

����������������1�������������+��%��%!������+��%�����1��������������

�%����������(<.

2?� ��>����1��������4������@��%���������
�����������3�(+<7=�1��������

�%����#!����

����������������#�������"��1���������#��������������������%�������%������������������6��

��%�������������!����������
���+��� ����3���&������������#�%
 ����������
��������

1�����������
���+��� ����3�����1��%���������+<.*�1�����������������������&��������+

������#�������������#�/�����+��������������
���
��3�������������?� ��>�2�3�+?<.*�4�

�������%���������1������1��3�����
�������1�������
���������%��������������������%���


��(<.��&����������
��3�����
�����������3��?<.*�����������������������������������

1���+�!����3���������������%���
���(<.������%���� ����������������������#�������

�%�

*<

��������������������������������

���� !"#����
���� $$$

-��.�".�	��������*���������������������()2����������������������������
��9
��������:
������������

�39+��.-�%������@������� ��3������%�������������(+<==��������%������(+<==�	.*(+<7.��1������%�+

#�����1�����!<+�3�
���(������<-D��1�������2�������4����1������+(<.���!<+�3�1����������6���#!

%��
�%�����%���%��!�

Control MG-132

GHR 1-399

GHR 1-399
K271-362R



�����#�/�������!����+�����������3�����
���&����������������1�������#�/�������!����+

��������������
����������
���+��� �����%���������
���!�#��%
����������������%���
�������+

����������#������

;��9
�����������������()2�	������	��&���2�9
����

&��������� ��������������
��#�/����������������������������+��������������%!�������


�����3���1������������1��������#�/������������
�������%������1�����/�������H��%��+

����%���� ���3�� ���1��%�� ���� %!��������%� �!����� ���������1������������ ��� �� �������

��%��������������6�������
��� ����#!��3�(+<==���������������������������%���#�/�����

%��0� �������!������������1���+�!����3���1���������%������%��
����������@������������

1��%������(-�%!��������%��!��������������1������������2�3�(+<==��	.*(+<7.�4�2(,4�

���������%�����������%!������3��������#�/�������!����+����������
�������2.4��?� ��)

���1���������(<.����������#����� ��������
��
��������3�(+<==��"�����������������1�

������������
������3����������������%�����������%������������
����#�/�����������%!��������

����#�����#!� ���������������� ����#������&��/�����
!� ���� 
������%��%���@����������(.)"+

�3�����
��1���������������������%������������������%�������#���%���
����������������

����#�������(<.�������� �� ���� ����#����!� �

�%�� �
���(<.� ��� ����� ����� 
��� ���� 
���+

��� ����3���������%������������(<.�����#������ ��������
��2?� ��74�����������������
+


����%��#��1�����3+����
��#!�����
���+��� ���������������%������3���������������������

������
�����
������� �����������%!������%������������������&�������%�������!�����%����
�������+

%�������������������+���%��������
�������������<>=�2<<4������@�����������������������@���+

�����&�����1�������#�/����������%�����������������#������1�����������%��������������1�

����%������3���1������������������ �������#�/�������
����������������1�����3�
���<-

���� ���� ����%���� ���� #�����1���� ������3������ ����� ��� ?� �� *���3� ����%��� �� ����� 

��%���������������������
��#�/�����������3�(+<==��1������������ �����������%��#���
��

�����!����+������3�(+<==��&������������
����������%����������#����%������������������@+

������!� ���� ������ ��� ���1�� ��� ?� �� *� 2������ �����4�� ��� 1��%�� %���� �!������ 1���

������#�������1���� ����+�3�� 2����+&4�� &����� �������� ����1� �1�� %��%�������N� (4� ���

��������			

*> 
�����
�����������������������������

-��.�<.���=
��������������()�
���8�����������������()2

?�������������

���������� �������?� ��>�

0

Time (min)

U
p
ta

k
e

(%
)

302010

20

40

0

60
GHR1-399 GHR1-399, K271-362R

100 20 30



����#����!��

�%���
�����������������#�������������������<-+�������%����� �����#��1���

�������%������������<7=�����<==������.4��#�/������������
�����2����%����4��3��������

��/������
�����������������+�����������3�����������6������

�	�����	
�

"����� �������!��%%����������������#�/�����E������������!������������������������%����

�� ����������
�%!������%�������%��������������2()4���������%!������%�
�%���
� ��������+

������%�����%����������#�/�����E������������!���������������������� ����������
����+


����������������%�����%��������������2<>��<)4�����������!��1����������1��������3�

����%!��������/�������������%���#�/�������!���������������3����������6����������%%����+

�����#!��3���#�/�����������2(��(>4��:���%!�������
������3���%%��������%�������+%���+

��������2.,4��&�������%������/������������%�����#��1�����������������������%�������.���

�+�������������%�����������1�����������%!����������
��1����������%!������%�������
����+

#���������������&����!������+#���������
�OII� 21�����I������!��������%�������� �����

�������%���1������#��
!��!������#�%� ����4� ��� ��������� ��� ��������%!�������
����!

��������#����������������%�����������%�������
�����1�������!�������������� �����
������

���������� �!%����������2<7+<,4��"��������6�������
������������������.+������� �%���%��+

�����������������#!�������+���%��������%!����������
�2<=��>-4���3��%���������������+

*)

��������������������������������

���� !"#����
���� $$$

-��.�!.���;��9
�����������������������������������()2

������ �@������� � �3�(+<==� ��� ���

�!����+����� %����������� 2�3�(+<==�

	.*(+<7.�4�� ���� ������ ��� �3�(+

<==	+4�1���� ��%�#�����1���� ���1������

�3� 
��� <-� ���� ��� <-D��� +���� ������

���������%����������� 2"�4� 1���� ���+


������1��������+�#�/��������������!6��

#!� ������#������ � 2����4� ���� � ����+

�3��2��#)4������8�� ����%������#�/��+

�������� �3�8� ��� ���%������ �3�(+<==8

�����������3�(+<==��2������������%���

�!������2�/�������������
��������4�1���

������#�������1��������+&��

0 30 0 30 0 30 0 30 min GH

-184

-116

-62

-51

-84

�

anti-ubiquitin IPnone

Mab5

GHR
1-399

Blotanti-T

GHR
1-399K

GHR
1-399

GHR
1-399K

- -

m-

p-



%!�����+%�����������+���%��������
�2�&��554��#���������%������!��
�������%�������������+

%����� ����������!� �
���� ��������
� 2<<4������������ �� ���+����%����3�� ����%!�����


���!����������������$#:�����
�2.4��3������1����������������%��������������������%����

��� ��/������ 
��� ��%������ ��1�+�� �������� ��� ��������� ��� ���� �#�/������ �!����� ���� ���

%�������+%������������%�����!��

H�������������#�������
�����������������P�&���������#��������� �����������3������

�����
��&�����������%�����#!�����
�%����������3������%�����������������<7=�%������������

%������
��������������%��������#��%
����"��������%������������3��%������!�#����%� ��6��

#!���������%!��%���%�����!��
�������������%����"��
������
������������������
�%���������������

�������%��
���+��� ����3�������%��������!�
������2�������1�4���������������#����!��������

�����3��#���������������������%�����/���%��<7=+<==�������
�%����������������#���������

#!����������������#�
��������%!������%������%�����&����1������@������1�!��#�/����+

��������
������3�������� ���������/�������

&����������%�����/���%��������� �����������%���<7)�2����&�4���������� ���������

�������%�����/���%���
���������������
�%���%!���������!���"+��%����� ������������+

#�������������'����'����������� ���
��������#�/�������!��������������� ������������%

����%����������%��������������������!���������� ����������
���>�2>(4��"����������%����

��%�������3�(+<7=����������
���������������1��%��1��������������������������#����%�+

�����N� ���� ?+#�@� �������� �&���� ��� ��� ����� ���� �������� 1����� #���� ���� ���� H�>-

������� ��� ��������
� ��� ���� 
���+��� ��� ��%��������
����1��%���������������%�����%����

�������H���������%����������%����%�������������
��!�������������������������%�����������%��+

����#�!������������<<>��#�%����������1���������#�������$#:�����
�����������������%!+

������2(>4�

$#�/������������
������3�����������/������
����������������%������&��������������

1������������#�
����
����3������%!��������������$#:�����
��"
�����%�������%���������
�

�3�(+<7=� �����3�(+<<>� ��������� ����%!������ ������ ����������� ��� �%������#�/�����

%��0� �������!������#����������#�/��������������������/������2.4�����������������������

����#��������������

�%���3�����
�������������������3���2?� ��>�����������������1�4�

&�����#�����������������%���������$#:+����%�������������%��������%!������2���������%+

��������������%���������������%����������%���
��������4�������%�����!�� �������������%���

����������%������
����������������%��������������������%������������$#:�����
�������� �

���%������#���@%������������������������ ���%������������%������
�����������������?���#���

���������#�/������������
������3����������������/��������������#����@���������������������

�#�/�������� ��������������%��������#�/�����+��
�����������������������
�������:<��������

����������������3�����+5�����������������������
��%�����2>.4�

9�%������#����������������������������#������������������%!�������������������������� 

������������
+��
���
������3����������� �����������%��%��������������������!�1���������+

������������1������������3������������ ���������� ������1�����������!�������2(��<��74�

&���� ��� %�������!� ���� %���� 
��� ���� �������� ������� �
� ���� ��%������� 9��� �������� ����

��������			

*7 
�����
�����������������������������



����� �!���  �����������������������������
������3���������� ���
�������������������!�+

�����"������#�����������������������!�����������������#�/�����E���������������1�!���!

%��������� ��� �� ����� � ����� �!������� 
������ ��%������� 2.<4�� ������������ �%����� ���

#���� ��������� ���#�� ��������� ��� ���� ����������
������� ��%������� ��
�� �������� �!������


��������%������2..4��������������+�������� ��1���
�%���+� ��%������2><4��������1�������!

��������������%������2.>4������������������������������%������2.)4��:���%!�������
����

���������������%��������������������������������#�/�����E������������!���������������+

����������@����#��1���������� ����������
����������!�������
��������%���������������3��

5�
�������3������������!�������
��������%����������� �������� ���+�����������������+

��!��%�%����� ����������@���%���������������2>>4������������%����������#�/��������������

�� ����#����� �2..4��9����#������������������%�
�%�����������������#����������#����� ��+

��������
�1���+�!����3��2�������%�������
�%�4���������%������3�(+<7=�2�������%�������+


�%������������������4���  �����������������������������#�������

�%��#��������%!�����

�������#����������� ���������!���������9�������
�� ���

����%��#��1���������1����%��+

��������������#�/������������
�����������%�����������%��������������������%���
���������+

��������#�������1��������#�/������������
������3�������%�����������������%��������������

#��%
� ��������%!������ 2(>4�� ��%����� ������������� ����#������ 2�������1�4����� �������

�!�������
��������%��������%
������$#:�����
��������������������������#�/�����+������+

�����3������%!�������������������� �������%��������������#���6�������
����������!������


��������%������#!�����������������#������������������������%��������#��%
��� ����������+

#����+������ �����������������������!�������������� �������������%������������%����%��

%#�� ��� ������ ����������
� ���������� ��1��� 
�%���� ������������+�������� ��1��� 
�%���

��%�������2>)��>74�

������ ��������������
����� ������!���������3�����������������%�����������������#�/+

�����E������������!���������������������� ���������
������������%��������������%�������+


�%���
����������#�����������������1�����&����������%��������
������������%����������+

�����:A�������� �������#!������#�/�������!�����2>*4�����!��� ����� ����#�������%��+

������� �����������!�������
��������%������2..4������&���+%�����2>,4������%+	�����%�����

2>=4������������ ��1���
�%������%������2)-4�����������%������%������2)(4����������#�/����+

������������%����������&����������#�/�����E������������!�������!���������������
���%���

���
�%���������%!�������
�������
���������%�������#����
�
�!��� ������!�%�������
�%�����+

�%������

�� �
��
��
�
���

H������
������������%�1���6��������0������
��� ���������� ����%�������������3����

���� ��
�����������������������#�����������H�������H����2�������%�4�
���
����!����+

����� ������3��%�A�������:���5���!�
�������
���� �
���
��3�

**

��������������������������������

���� !"#����
���� $$$



�
�
�
��
�

(� �������������������	��
��
���������������������%������������������%�1���6�����5��2(==74�:��9�

���!���<,-7+<,(.�

.� ��������������������
���&�������	��
��
�������%�1���6�����5���������������������2(===4��:��9���

!"��.,+<7

<� �����!��5����������5�6������5��2(=,>4�:���%������ !�!!���(7.)+(7<.

>� ��@�����������2(=,)4�:���%������ !�!!���7)-+7))

)� ����������������3���� ��������2(=,,4������������:���%�����������=<+==�

7� O�������	���5�������	��:���������������������2(=,*4����%�������!��#��>><,+>>><�

*� 5�#�������:���H�����&����������������������H������������������A������������2(==>4����������������

�#$��<(*<)+<(*>7

,� ��������������?���5��������������� ����������?���
��������2(==*4����������!������%#��:=<.+:=>(

=� "��������������'������%�������5���1�!%
@������������!������������������!�������2(==.4�

:���%������ !�!%&��.-<*+.->>

(-� ������ ������������$���%���������'��������������
������������� ���������	����������H���������

���2(==(4��%���%����'��,.(+,.)

((� �������������������������5�����2(==,4���%������� ��3�����������%� 7(+,<

(.� 5��� �����H�������%�������������%������������3��������������� �������������3��6����H������

���������5���H������������������H�����H� "��2(=,*4�A������%%&��)<*+)>>

(<� 	��
������������#�!�������%���������������� ��3������������������ ���%������������ ����

���%�������2(=,,4�����������������#%� ()*.7+()*<(

(>� ����������������	��
��
�������%�1���6�����5�������������������� 2(==*4�:��9����!#��>,)(+>,),

()� 3����
��������������%������������2(==,4���������������%�����#�� >.)+>*=

(7� 3�%
���5����������6�����3��2(==74������"'��.**+.,*

(*� 	Q���� ����������3�����#�� ��������2(==>4�:��9����!%� <.7(+<.*(

(,� 3�����������������������2(==*4��������%��#������'��7-*+7(7

(=� 3���
����������H��
�����3��2(==*4������%��������!�$� ()>(+()>=

.-� ����������������������'��������������'��������������� 3� �������+&����������2(==74 ���������

��������!� (-=>7+(-=).

.(� : �������������	�%������	��2(==74�?:���5�����%�"��(**+(,(

..� ��

���������&�!������������H��������	������9������������� '����1���������?��2(==*4�����������

������!���*==+,-,

.<� ����������&���
���	���9���������������������O��2(==)4��������������� ��&��.=>>*+.=>).

.>� �������3���&�������3����������	���&�
��������	�������9���������2(==74 ���%����������!���

������������������7,>+7,*

.)� ���������������������
���&��2(==,4������������������%� <<.)>+<<.),

.7� �� ����� ����5������������������������2(==74���!������������#� (-,=+((-*�

.*� �������:����������������3�����2(=,)4�:���%������ !�!!#� (*=7+(,-)

.,� 5�����
����������������������2(=*74������������������!� <*.-+<*.=

��������			

*, 
�����
�����������������������������



.=� 3�%
��������3���H�� ��O�+�����1���6��������?������������H�����H��"�� ����5�������������2(==*4�

������������������� (((.,+(((<.

<-� ������������������������H�����#�����	��������������������������'����� ������2(=,74����������

:���%�����������#��#���(<>+(>(

<(� �� !��������%�����������������%6!��
�������&�������������������#�� � ���5����������� ���3��

2(==*4����%��A������%�����%���$����$'� 77.=+77<>

<.� �������������%6!��
��������
�������&�������������?���?������!����� ����#�� �����5���������%
�

	��5��2(==*4�������������������� (<><*+(<>>)

<<� ����������������	��
��
�������%�1���6�����5�������������������� 2(==,4������������������%�

(7>.7+(7><<

<>� H����6��:�������������&�����������5����� !����������6���3��������� ���� ���3��5��2(==74������"'��

*7=+**=

<)� 3��������������?�� ���������%�1�� ������������H��
�����3��2(==74 �%���%����%��(*.)+(*.,

<7� ������H�+������������������5����������1���������2(==-4��������������� �#���<((7+<(.<

<*� �����1������?������� ��������	�����5������:��
� 1���'������ �����L���&��1#��� ���"����������

&�������������2(==-4������#%��(-7(+(-*.

<,� �����������2(==-4����%�������!��$��(---=+(--(,

<=� 3�
������������������A�����5���3������"��������. 2(==,4�:���%������ !�!%$��(7(,+(7.=

>-� ���������9������	�����%
������������������?��������. 2(==74�A������%"%� >>*+>)-

>(� ��� �������?������������������������3������� ��5�������%�������� ��%������'���&���������������#���

	��������������������2(==,4����� �����!��)7)+)*>

>.� 5��
���������������� ����&�����!%�6!�����������%�������������������� 2(===4����%��A������%����

�%���$����$#��))(-+))()

><� ����������	���
���3���&���
���	���������
���A��������������O��2(==)4 ���%����������!��������

���������!���..>+..=

>>� 3�����������������������������3���	��O�����0
���%��"�������H��������� ���2(==)4�:���%������ !�

!%#��7)(+7)=�

>)� 5��
�1��6������H���������3���B������:���	����B���9���������5�� ���� H��O����� �������5���

��� ������������O�������O��2(==,4������������!�� <77<+<7*>�

>7� ��!�
�������5����������5������
������������������3��2(==,4����%� A������%�����%���$����$���

*=.*+*=<.

>*� ����#��9��������%����"���"���
�1���&���������%���
��	������%�������� �����%������5����������������

2(==*4�:��9����!#��7<.)+7<<7�

>,� 3�����������%����������������������������A �!����3����������H���������������2(==>4����������

�������#$��(>.>>+(>.>*

>=� ��!�6�1���	���&�!�����	��������������3����������������������������������@��!����3�:��2(==>4�

������"%��(<*+(>)

)-� ���%�������� �����B���&�����@��������������������������2(==)4 9�%� ����!!��.7>=+.7))

)(� �����������������������5����0���������������. 2(==>4�?:���5�����%�&��.<-+.<>

*=

��������������������������������

���� !"#����
���� $$$





��������	


��
����
���	��	�	�
�����
����������������

	�����
�
����������
���
�

�����������������������
���
��������
��	��

����������	��
��
����������������������������������������������

�������	�������������������� �������������������

!�����������
�����������"#�����$����������
�������%������

&��������#����������������&�������

 !������������
��������������������������"#�������#�����"#

'�����"����&��������#���������
���������

����(���������������)*++,�

���������������"#��
�����������-������� ..)/ .))����"���� ,�� ,,+



��������

0����%�1�����/���������������2�#� ����� ��� �� ��"������� �
� ���� �����#������ �
� ��������

���%���������������3�����������������""���������������#������
�����������������������/

������ ���

��
��"� �
� ���%����� ���������� $�� ����� ����#�� �������� ������� 2���� ����� ��

������������������
������%�1�����/���������������2�#����������"��
����������4�����������

��������#��������'��
�����������#����������"����������
���"������2������������%����

�������������������2���������������#��������2�#�����%���
��������������������
������
��

���������������%�������$����������������"���������������������
��������������������������/

����� �����
�������� ��� ��"������ ������ ���� ����� ������������ 5������������ ��������

���������#����2������������������������
������������������������%�������
����������#���

���
���%��������������%����/"���������%���������#��������������������������
���������/

���������%������0����������""��������������%�1�����/���������������2�#���������������

�������������������"�������
�������������%�������������� ��� �#��������� �����%#����/

�����"�������������
�����"���������"���������

��������	


6 ��
���
������
�������������



�������������������

7�83�� ���������� "��2��� 
������ ��������9� �:�� "��2��� �������9� �:3�� "��2��� �������� ��������9

(!(����2�������#������������9�(3���(!(���������/���������������9��-������������������%��#9�;�8�

������"��2���
�����9��!�83����������/��������"��2���
��������������9�3������������/��������������/

����9�0
�������
�����9�0�
�������������#�������
����������������%#�;�89�&%7���%�1�����/��������������/

�#������



	���
����	
�

�
�������������4������
������������������%��������������������������#�������������

����#�����������������
��2�����������"������������������
���������%������������
�����/

��"����������������������������#��������
�����"����������2������������������#��
����/

%����/%�����������������#����%��
������������������%������3��#����"���������������

������������
�������������������������2/������#�������������<(!(=����������������"��"��/

����������%��������%������>����������
�����������"�����������������#����2����?@@A

�

������#�������%#��������"��������#����<�����2���������������+@@)9�0��2%���"������
��

+@@*=��3��#����"�������������������������#�������������������������
�����������������/

��#�����������"��"��
����/
�����������������������������������B�������������%��������/

���>��� ���� �������� "�#������������ C�� ���� ������ ������ ��"���/����������"� ���%����

��������������������������������"��2���
���������������<7�83=���������"��2����������

���������<�:3=�������������������"������2������������"����������#��������
�����"����/

�����������������
������
��������������"������2�/��"������������%����������������������


����#����������"���������������"��"�����������������������������������2���������������

���� 
��������� �
� ����� ���������� ������������������ %������ <�-��=�� ����� ��������"� �

��������������������������������
����������
���������������"����%������
���������/

�����<8����������
���+@@,=��!�2�/��"���������
�"��2���
�����������������������������
��

�����������"�������9��������������������4�����������"����������
�������������������������


�����"��2�����������<�����2������(����������0���%�� ,,,=�

0����%�1�����/���������������2�#�����������������������
���"������#��������������

�%�1�����/�����������"����������
������������#������������������������������0�������/

2�#� ���������� �%�1������� �%�1�����/���������"� ��4#��� <7+=�� �%�1�����/�����"����"

��4#���<7 =���%�1�����/��"����<7*=���������������%������������������� )�������������

0�����4#����7+��7 ������7*��������������������������������������������������������


����������%�1����������������������������
������"����������������#�%�1������������������

���� ����� ��"������ %#� ����  )�� ����������� <�����2��� ��� :����
�� ���� ������������

+@@6=��$�������������������2���/
��2��������������"�������%#������������������%�1����/

������� ��� ����� ��������� ��� �����#������ ���� ��2�/��"�������� �
����%����� ����������

��������������������������<�����2������:��
���+@@@9��������������������+@@@=��$��#����

���2������2������������"����%�1�����������#������

���������������������������4�������
���

���������������������������
�������#�����������������1�������<3��������!������ ,,,9�����

����
��� ,,,=��0�������������������8��D�������"�����%�1�����/�������������������4�����

���������������"���������2���� �#����/)*� ����%�1������ ������"���� �� ��������� �������� 
��

�%�1���������������������<����������:�"�������/0�������+@@E=��3�����������������"/

"���������������%�1�����/���������������2�#���#��������"��������������������"��
�������

�������� ���������4������ ������ ��� ���� �������
� ��������������0��� �#�������
�������������

���������/�%�����������7�83��%�1���������������������%��1������#�����������B������/

�����������"�����������/�%�������������������������������4�������
�����7�83�%�����#

6*

��������������������� !�"��������#��������


�
�$%&��������%''$




�������� ��� ���� ��������� ��� 
���������� ������"� �
� ���� ��������� ����� �����-��� �����%#

����������"�
��������"�����"�<(��
�2��4�����
���+@@6=��$��#����������8/%�>���������3�#+�

��� ��������� ��� �����#�������%����� ���

��� ���� ���#����"� ���� �
� ��� ����#� ���������

���%�����
�����8/%�>�
����#��
���������������%�������2��������������%�1������������


��%������� ��������� ��� ����������� �
� �	�+B������B8/%�>� �%�1������ ��"���� ������>��

<�����2������!���������+@@@=��!�"����������
������/
����������������������������������

��� ����%����� ��� �� �������������4������ ����� ���"��$� ������� ������ <'�����
���� ��� �
��

 ,,,=�

0����:3��������������������������%�������������2��������������4�������������/

�����%#������%�1�����/���������������2�#�<�����������
���+@@)=����+,����������������


2������ �����:3� �#�������� ����� <����&%7�����
9� !�'-78$7(!=� ��� ��������� ��� %���

����������%�1��������������������#������<�����������
���+@@@=������������
������������/

* E�2���������������
��������������%������������������%�1�����������������"������������/

�4������������"���������<�����������
���+@@E=���:3��%�1���������������������������������/


���� ���� ����������2���� ���� ������������ �
� ���� ��������� ��� ��������/����������%����

������<����	��
��
�����
��� ,,+=�����2�����������<�:=/�����������������4�������
����


���/���"����:3��������%����������������������
������
������������������%�������2������

�� ��������� ���������� ��� ��������� *)@� ������� ���� ������ ���

������ <����	��
��
� ��� �
��

 ,,,=��$�������������������%�1�����/���������������#��������"����������#��������������
����

�:3��������������/������������
��C��������������
������:3�����������������������*D@�

����� ��/������������
� %������� 
���������� ������������� �%�1������ �#����/�����������

���������4������<�����������
���+@@6=��'������������
��������������#������������������


���� �%�1�����/����������� ����2�#� ��� �#�������� ���"����"�� 8��� �����:3� ���������� ��

�����������*D@��%��������&%7/����
������������������������#�������1������
���������/

����������"��
������://�:3�������>���������#��������$������������2�����2���������/

������������%������%���
�������"����������
�������"��2���
������<;�8=��������"����
��

��������������#�������
������0�
���������������������4������������0����������
�����"����/

��������#�������
����%��������������%�����<���=/"�������������/��%������"�����2������

%���
��������� ������������������0�"������� ����������� ���������� ���������� ����� 
��� ���

�%�1�����/���������������2�#��������������������"��
����%��������������
����#����/

������"���������

�����	������������
��

�������
����������������

0������#�����������%��#�"����������"����������������� ��������� E+/*+6��
� �����#�������� ������
� ���

�:3�<����/0=�2���������%������������#�<����	��
��
�����
��� ,,,=��:������:�2�����"�
���
�7���(���#

<$������������� $;=�� ��/+* � <���%�%��4�>#/(/����#�/(/����#�/(/��������=� ���� �
����/������#����� �/

��������2�������������� 
�������%������/;���%������� <����!��"�����=� ���� �����
������ <0
=�2��

���������� 
������"��� <����(�������C=��:����� �����%������3���2��� �>�������� ��� �� "����������

��������	


6D ��
���
������
�������������





<��0=��>��������������������������������������%������������#�<(������
��� ,,,=���������;�8�< �.�=

2����%�������
���������"��<(�������0���;����������=��

(
������&���

���
����&�����#�����������

8���/���"��� ��%%��� �:3� �!;�� ��� ���)� 2��� ������%��� <������� ��� �
��� +@@)=�� 0��� ���������� �:3

�!;����:3<*D@=������:3<*@@=�2������%������������������-/;7C��>�������������������!;�*�+

<$������"����������"����0���;����������=� ��� ���������#� ������%��� <���������� �
��� +@@6=�� �!;���


�������� �:3<*D@=<8* E�=� ���� �:3<*@@=<	 E+/*) 3=� 2���� ������������ ��� ���������#� ������%��

<������� ��� �
��� +@@@=�� 3��� 0�
�� �!;�� 2��� 
����#� ��������� %#� !��� !�� :���4���� <'�����"���

&��������#�������� �
���������������(�������C=� ���� ��%������� 
�����!�++.� ����� ������-/;7C

�>�������������������!;�*�+��0�����������������
��(3�D0+,,���������%����/���������"�������/

��������
�(!(���������/����������������<(3�=�2������������#�������%���<(������
)�� ,,,=��0����������

�������������������� ,��%�����"�����������%�����%�1�����/���������"���4#���7+��2��������������������#

<	��
������
���+@66=���!;�������������2���������
����������������� ,�������2�������������
������������

���������������
������������������8���������������������%�#��>�������"�������������������2�����%�������

0����� ,�������2����"��2�����*,F������������������������������� <�7��� �������������2����+,A


����� ���
� ������� D�.� "B�� "�������� +,,� &B��� ������������ +,,� �"B��� ��������#���� ���� ,�D.� �"B��

"����������8����>����������������2����"��2�����),/������������������%�������
�"�����������������
��/

������
�GE.A�����+,�����������%��#�����2���������������"����������������:3��>���������<������

��� �
��� +@@)=�� 0��� (3�/����� �������� �������� ����#� <�:C=� ����� ����� ���%�#� �����
������ 2���� ���

�(3�D0+,,��!;��2���������������*EF�����:��H��8+ ��������<(������
��� ,,,=��

*�������������&�	������
�+�����&�����,����������
+ .$/�������:�����+ .$/3���2�������������2�������������
������������0�<�����������
���+@@)=��+ .$/

;�8�2������������2�������������
� ���������>������<�����������
���+@E@=��8������������4��������������

������2����"��2�����+ /2������������2������2�����7�� �������������2���� ,����:������:�E�D����

,�+A��������������%����������2����%�����+ .$/�:�<6���=����+ .$/;�8�<+���=�2���%������������
��� 

�������������2����2������
�����
���%�������"�������������%�����
���,/*,������������*,F������%����/

�������������"����2�����������%#������2����<,�+.���;�����.,����"�#������,�+A������:� �.=���

�����$��������4�����"����2��������������%#���������"�����������������#��
��������%���4�������
���������/

�����������������+�;�;�C:�2�������������
����(	��"��������������8�����"������������������������2���

����%�����2��� + .$/�:�<6���=��� + .$/3���<.���=�
���)������������*,F���0����������2������������

��������������2����2��������������%���������������2���������"�������������������������������������/

���2������������������������������2����+���������
����/����� ,A����������������������<0��=�
���*,

����������������/����%���������������#�2����������������������������������
����������
�"����������2��

����������������������
�����"��������"��������%�����������������������������4�����"�����2���������/

���������������%����%�����;�������
�����"���������2�������������������������������
��>���������/

%�������"����������%��������

#�����������"����
���

0
�2��� ����������2����8�*I ���� ��%�����2���� + .$�2���� ���������
� ����/%����� <��������3��

����� $(=

��������"�������������������������0����� ,�������2����"��2�����)/�����������������������
���������

%#�),/���������%����������7�� �������������2���� ,����:������:�E�D�����,�+�A��������*,F��
+ .$/0
�2������������ �"B�������������2��������%����������������������
���"����
���*,������0�������/

���2�����������������������2����2�������������
���.�����2����%�

����:�.�J ,���� /<;/��������/

��=���������
�����������:�.�,��+*,����;�����.,�������
������ ��������
 
��,�+A����K�
����2���%#

+,������������2����%�

����:�E�D�<�7�� �������������2���� ,����:������:�E�D�����,�+A����=�

6.

��������������������� !�"��������#��������


�
�$%&��������%''$



0����������2��������%���������7�� �������������2���� ,����:������:�E�D�����,�+A��������/

������"� .,�������
����� ��� *,F������ ���� ���������� ����� ��������  ,,���� ��������2���� ��
��� ���� ���

��������
����������+ .$/0
�2������������2�������������
���(	��"�����������������
"��������%���2��

����������� ��� ��������������
� ,,��"B����
�����%�����0
����� ��%���������0��/���������������
� ���

�����������
����������������������+ .$/0
�2���������"��������

������
���*���
���

������ 2���� "��2�� ��� ),/��� ������� ���� ����%����� ��� ����������/� ���� �#������/
���� �7��� 0���

J*.�K�����������<*�E���1B���0���*.��(�%����D,�0%1B������$�;����������������=�2����������������

����%������2����������������*,F��������C
 
����%������0���������������#�2������������2����������

���������"�+,,��������%�����������������,�+A���������+)�����:������������
���,/),�����������

2�����#����������������2�����������������������<����%���2=��3�����������#�2��������������2�������

�����
������������"��"��#�����<����������!#������������#��������=�����1�����
����2�������������

!#�������$��"��5��;0���
�2�������������D� ���

��

�*���������	������������������

$�������������������� 2���� ���
������ ��� ������%��� ���������#� <������� ��� �
��� +@@)=�� 8��� �:3

����������������������������2�����#��������������,�*�����
��#����%�

������������"�+A�0�����L/+,,��+

���7!0��������������/%�

������������ <���=�����������"�.,����;�8��+����;�
*
-C

D�
��+,��"B��

����������� +,� �"B��� �����������  � ��� ��/+* �� ���� +� ��� ����#�����#����
��#�� 
��������

$��������������������
�����������������2������������������+A�0������L/+,,��,�.A��!���,� .A�����/

������>#���������,�.A������������2��������������������%�������0����#������2��������%�����2�������

���������� ����%������ 
���  � �� ��� ���� ���� ������� ������>���2���� ��������� ����"� ���������/�"�����

%�����<3����"�������%���"�����=��0����������������������2����2�������2����2�������������%�

��

���� �2���� 2���� +,/
���� �������� ����� $������ ������>��� 2���� ��%������� ��� �!�/���7� ���

������%������"����������%���<�����������
���+@@E=��

-
�����������������

����2��������������./���"����������������������#4���������"����"�������������DF���������2��������/

%�����
���+�������7�� I�,�+A�������������������������%�������
� ,������/+* ���
��������������


���/"���������
�������������������#��
�.����. ,�����������2����
�����������%�����
���+��������%������

������� �����#���� ����2�#���
����2�����"�� ������2���� 
�>��� ���  A�����
��������#��� ���� ,� A�"��/

��������#������,�+�������������%�

����:�E�D�
���*,�������������
����2���%#�*�����������������������

8����������������"�
������������/��#����������"�2�����������������%������������#�<���������
���+@@+=�

0�����
����������������#�������������+M+���>������
� �*���������������+�6A�����#�����������2�������

<(��������
���+@@)=���

��������������������
�����������. �
��,�����������

0������%����� ����������%�������
� ���������4������/"�������������������.,���������
�����2����������%��

��������2��������#4��������"��
���������
� .�,,,>��0������%����
�"��������������������������������/

��
���������������2����>���������������������"���
�������"�����0����������������#����������������

2����������"�������%#���������"���������������2�����2�����������������"���������������
�����������

��� ���� �����#���� ����2�#� �
� �� ���"�� ������#� �
� ������ <!��'��� ��� �
��� +@@@9�	��������� ��� �
��� +@@E9

	��������������
���+@@+�����+@@*=��������#������#�������������������%�����2��������"��4���%#���4�

<6,/@,���=����������������������������3��#����"����������������%��������������������������������

����2���� ),� ��� ��� ����������7���#� ��� ������"� ����������2���� ����"��4��� ��� ����"������ ����"����/

����������������2�����������������������������������
�2��������������������(������������������-��

��������	


6) ��
���
������
�������������





2��������������4���%#�����������������������������������2��������#��������2������
�����%#�����������/

����� ������ ��������2���� ���� ����������� ����������� �
����%����� �������� ��������/������� ����� 2���

��
������������"����������
���������������%��������������
�������������2�����2�������"��4���%#����

�����������������������������������/�����������������������������������%�����2��������������������/

����������"��#��%���������
���������"������
����%�����������������������������%�����������
����������

�
����������"��;����������
���
/��
�����������������%������������"���������2��������"�������������/

���������%����������������������������#��
����������/������
������"������
�2��������"������������/���"�

�����

�������

 !"������������(����
�
������/%0�	��"������������
�����"������������*������,����������

�:3������#������������������%#������%�1�����/���������������2�#�������+,������

��������������4����������
�<&%7�����
9�!�'-78$7(!=�<�����������
���+@@@9����������

�
���+@@)=�����������#��2��������
��������/������������
���������#��������������
����������/

�����2�����������������������������������*D@�J�:3<*D@=��8�"����+K�� ����������������

��������� ���������4������ ��� ��� �%�1������ �#����/������������ 
������� <������� ��� �
��

+@@6=������������
�����#��������� ��������* E� ����������� ��� ����&%7�����
� �%�������

�%�1������������
�%����
���/���"������������������:3�<�����������
���+@@@=�%����������

��
������� ���� ���������4������ �
� ���� ���������� �:3<*D@=� <8�"����  �=�� 0�� ���������

2������� ���� ���������� �������������������� ���� ��"���� ��� ������"�������������2�#�������

2��������%�����2����+ .$/�:������������
�������������������������������%�������
���"/

�����
����2�����������������
�0�������%���������������#���������������2�������#4���

���������"�+ .$/�:���"����������$�������:3<*D@=������
�������������.,/E.A��
�������"/

6E

��������������������� !�"��������#��������


�
�$%&��������%''$

1������$)���������������������������������2�
�.���������������� !"�

8��� ���� �:3� ��������� ���������� ��

�������� *@@�� ���� �#���������� �#�����

�����#������������������������������8��

�:3������������������������������*D@�

���* E� ��� ���* E� ���� (��*DE�

(��*D6����������������0���%���
��1����

�����������������������%������������

0��� ���%����� %�>��� ���������� %�>� +

���� %�>�  �� ������������"� ��� ���� ���/

������� ������"#� �������� 2�����

���%�����
������#��
�������������
��/

��#��!�'-78$7(!�������������������/

������
�����&%7�����
��2�������������/

�����
����%�1��������������������#������

1 620

1 2

F LL

LL

349

1 2

A LL

349

Extracellular Cytoplasmic

1 2

GHR

GHR(349)

GHR(349)(F327A)

1

1

1 2
1 399

KKKKKKKKK K

1 2
1 399

RRRRRRRR R R

GHR(399)

GHR(399)(K271-362R)

DSWVEFIELD



����2���
�������������������#�2����������
�����+.�����<8�"���� �����
�=��0�����
��������

��������
�����������������"��������������������#�2����������������������������
���"���/

�����"�����������/����%���������������#���������������<8�"���� �����"��=��7����#�������


��"����%#������:3<*D@=<8* E�=��������<8�"����+=�2����������%�������:3<*D@=����/

��"�����
�����+.������:�2�����������������"�������������������#��������������������

�������������� ��"����2����������������������������"��������"����2������������������

��������2����� ��� ��� ����
��"� ��������� ���2����2��� �%�������2�����:3<*D@=�� 0����

��������� �
� ����#��������� * E� ��� ����&%7�����
� �
� ���� �����������:3<*D@=� ���� ��

�

��������:����������4������%��������
�������"��
������#�2����������"���������

;�>���2������#4�����������������
�����������������������������
�2�������������
������/

��������%����"�2����J*.�K�������������0����������������#������4��������"�#�������������/

�������<8�"���� ����=�������������������������"�������������������������>�"�#���#���/

����������
����<8�"���� ����=��8������������������:3<*D@=�2���%������������������/

��������	


66 ��
���
������
�������������



1������%)�(��/%0���������������������������������������������� !"3/456

<�=��:3<*D@=�����:3<*D@=<8* E�=��>�����/

��"� �� ,� ������2���� ����%����� 
���  � �� ��� ���

2���� 6� ��� + .$/�:�� &�%����� ��%��� 2��

����������������������2��������%��������*,F�


������������������������0������������
������/

����4���+ .$/�:��������������������������"���


��������/����������� ������������#��
����%�����"

��������7�����������������"�������������������

������������
��2���>�������������
��������

����������N��!��

����:3<*D@=9�����:3<*D@=<8* E�=��

<�=� ������ 2���� ����%����� 
��� )����� ��� *,F�

2����6����+ .$/�:��0��� ��"����2����������

��������������2��������%�����
����������������

���������*,F��������������������������������

�
���������
��������������4����������"��������"/

����2������������������>�������������073$/

�(� �;! �70:C!��� 0��� ������� �
� + .$/

�:�������������������������"���
��������������/

�����#��7���������� ��� ����"����� ����������� ���

������������
��2���>�������������
��������

���������� N� �!�� <(�
�=� $������������� + .$/�:�

<3�"��=�!�"������+ .$/�:���������������

����:3<*D@=9�����:3<*D@=<8* E�=�

<�=� ������ 2���� ��%����� 2���� J*.�K����������


��� ,��������*,F���������������������%�����

�
�������������#�
�������������������������:3

2����������������������2��������/�:3�����/

%��#�<����/0=����������������:3�<.,�
!�=9���

��������:3�<E,�
!�=�

%
u
p

ta
ke

75

50

25

0 10 20 30

A

time (minutes)

B

time (minutes)

0 30 60 90

%
in

tr
a

c
e

llu
la

r

%
d

e
g

ra
d

e
d75

50

25

0 30 60 90

0 20 45 90 135 180 0 20 45 90 135180

GHR(349) GHR(349)(F327A)

m

p

C

time (minutes)




�
�$%&��������%''$

������������
������������
�����
����������"��������������������������������
��:������/

�����"� �� 
���� ��"��������� �
� ���� ���������� ������"�� ���� ����������� �
� ���� �������

�:3<*D@=<8* E�=�2�������2��������#��������������� ����:3<*D@=��1�����
�������

���2���������������
/��
���
����������������������������2��������>������#�
���
�������/

���"����0�"������� ������ �������� ���2� ����� �������� ����#��������� * E� ��� ���� ���������

�:3<*D@=� ��� ��1������ 
��� �

������� ��"��������� �
� %���� ��"���� ���� ���������� ��� ���

��"����������
�������"���������������#��������<�����#�����(�4������+@6D9�O��������

�
)��+@6E=��2���������������������:3�&%7�����
������1������
�����������/��/�#������

������"��
�%�������������������"����

(���������
����������	��"������������,�����������
�����#���������� !"�����	���*�����

������������&%7/����
�����������������:3��%�1������������2���������"�������������

�
������%�1�����/���������������2�#����������"����������
��:��2�������������
�������/

���������%�������0����������������#�����/+* ��������%������������"����������������%��

����%������
�������#����#����/��
���������#��
��������������������������������������#/

������"�������%������������#���������#��������������������������������������������������

��� ���2� ����� �������� %����"����� �

����� ������ 2���� ������ ����������� ����%������

(�����#�������������������������
����/������#������/�����������������������#���

������
���

�����������������#�������������������������%������������%����������������%�#����
�����

���������������������������
�����������������/��%������<(�����������%��"��+@@69�3��


����
���+@@D=��(�����#��������2����"�������
����#�
������������������%����������������%/

6@

��������������������� !�"��������#��������

1������/)�-���������������������������������� !������������

�:3<*D@=� �>�������"� �� ,� �����

2���� ����%����� 2����  ,���� �
����/

������#����� �/�������� < � �=��  ,� ��

��/+* �<+��=������������������<���/

����=�� ����� 6� �� + .$/�:�2��� �����

������������%������2�������������
��

)� ���� ��� *,F��� 0��� ��"���� 2��

����������������������2��������%��/

���
���D.��������*,F���0�����������


����� ���
����� ���������4���� ���

��"������ ��"���� 2��� ����������� ��

�>�������� ��� ��073$�(�� �;!

�70:C!���0�����������
� + .$/�:

��� �������� ��� �� ��������"�� �
� �����

������������#��7����%�����������������

����� ������ �
� ���� �>��������� ���/


�������������������N��!���

����������9����������/(������9�������

��/+* ���

75

50

25

0

p
e

rc
e

n
ta

g
e

in
tra

ce
llu

la
r

ce
ll
su

rfa
ce

degra
ded



���������������<C����2�
������
)��+@@E=���:3<*D@=/�����
������������2���������������/

����������

�����
��2�������
������������������%���������/+* ������
����/������#������/

��������<����������
���+@@E=����+ .$/�:���"�����������
����������������%������2����+ .$/

�:��������2�����������
���D.������2�����
�����������������
���������������������"���/

�����"������������������2���������������<8�"����*=��$������������������<�������=��D.A

�
�������"����2���
������������������������%��������������������2�����"�������$�������

��������2���� ������� �
� ���� ����������� ����%������� ���� ������� �
� ���������������:�2��

���
���#��������������������2�������������������������2��������"���������2���������

���������#�����%�������������������2�����������������%���������2��������������

������

��"���� ���������4������ ���� ��"���������� ������� ��������� ����#����2��� ���
������2���

��������	


@, ��
���
������
�������������



1������4)�� .$/%������������������������������������������� !"3/456���������
������

<�=� �:3<*D@=� �>�������"� �� ,� ������ 2���

����%�����
���+���2���� ,������/+* �������/

��������������������
��� ���2����6����+ .$/�:�

&�%����� ��%��� 2��� �������� ���� ���� �����

2��������%��������*,F����������%�������������/

������
���/+* ���������������0�����������


���������4���+ .$/�:�������������������������"�

�
���������/�����������������������#��
�������� /

��%�����"���������7�����������������"��������/

�������� ���� ����� ������ �
� �2�� �>���������

���
������ �������������N��!����� �������9���

��/+* �

<�=� �:3<*D@=� �>�������"� �� ,� ������ 2���

����%�����
���+������*,F��2���� ,������/+* 

��� �������� <�������=�� ����� 6� ��� + .$/�:�2��

������������������%������2�������������
���)

����� 0��� ��"���� 2��� �������� ���� ���� �����

2��������%��������*,F�����������������������

�����������������������
���������
�������������/

�4����������"������ ��"����2����������������

�>�������������073$�(� �;! �70:C!��

0�����������
�+ .$/�:������������������������/

�"�� �
� ������ ������������#�� 7���� ������ ��� ���

"��������������������������������
��2���>���/

������� ���
������ ��� ���������� N� �!�� <(�
�=

$������������� + .$/�:�� <3�"��=� !�"������ + .$/

�:��������������������������9������/+* ��

<�=� �:3<*D@� �>�������"� �� ,� ������ 2���

��%�����2����J*.�K�����������
��� ,������
���

�������%������
���+���2�������2������� ,���

��/+* ��������2�������������������%�������


������������#�
�������������������������:3�2��

������������������� 2���� ����/�:3� ����%��#

<����/0=�� ��� ���������� �:3� <.,� 
!�=9� ��

��������:3�<E,�
!�=��

A

75

50

25

0 10 20 30 40

%
u
p

ta
ke

time (minutes)

B

time (minutes)

75

50

25

0 30 60 90 0 30 60 90

%
d

e
g

ra
d

e
d

%
in

tr
a

c
e

llu
la

r

Control MG132

0 20 40 80120 160 0 20 40 80 120 160

m

p

C

time (minutes)



���#���/+* �<8�"����D=��$��8�"����D�������

�����
���/+* ������������
���
�+ .$/�:

�
����%�����"���� ����2�������������������� �����������������/+* /���������:3<*D@=

�������G�E.A��
�������"����2������������4����
����+,���������������"��������������������

����%�������������

������������#�������8����������������������������%�������2��<8�"���

 =� ����� ���������4��� �:� ��� ������#� ��"������� �������"� �
���� G+.� �������� �
� ������

:�2�����������������������
����������������%������ ������"����������
��:�2���������

���������#�����%�����<8�"����D�=��0���������������

�����
��������������������%�������

����
�����
��������������������������������/��������%����"��>���������2����J*.�K�������/

����2������
������������������8�"����D��������������
�����
��������������2���������#

��"�����������������"����������������$����������������
���/+* ������������������
����

�����������:3<*D@=�2������

������2�������"���������2�������������������#�����%��/

����2����������������2���������

�����
��������������������%��������������"����������
��:�

0�������������������#��������������������������
������%�1�����/���������������2�#���

������"����������
����������������:3<*D@=�����������"����������������������4������������

*������"����������������
������,���������� !"��
����7���"������������,����������

0��� ��������"� �>���������� ��������� ����� ���� �%�1�����/����������� ����2�#� ��

��������� ��� ��������"� �����:3� ���� ���� ��"���� ��� ���� ��"��������� ����2�#�� ;�>��� 2�

��������������1��������2��������%�1������������
�������������������
������1������
�������

������"����������������#��2�������������
����:3�������������������������*@@����2��������

����+,��#�����������#��������������2�����������������"������J�:3<*@@=<	 E+/*) 3=9

8�"����+K��2����������2��������:3��%�1��������������������1������
������������4��������

��������������%�������#���������"�����#���������* E�
���������������������������2�

���������2�������������������4��������������������%#�����&%7�����
�<�����������
���+@@@=�

:����� 2�� ����� ����� ����� ������ ���%�#� �>�������"� �:3<*@@=� ��� ����������� ������

�:3<*@@=<	 E+/*) 3=������������������"����������
�+ .$/�:���������������������2��

�������%������������
� �������������� ��"�����
���� ����%������2���� + .$/�:���"���� ����/

�����"�������������������

����������������4�������
������:3���������
�������������������
��

�%�1������<8�"����.�����
�=���
����������"�������%�������������������"���
��������������

��"����������������������������"����������
�����+ .$/�:���������%��������������8�"����.��

��"����!�"����������
��:��������������
������#����/������:3�2������#����"���#�������

�/

���������������2���������#����/���������"������������������"�#����������"�������%�1����/

��������
������:3������
����������1������
���������"����������0�����"����������
���������/

����������������2�������������2�������������
��������/��������%����"�2����J*.�K������/

����� <8�"���� .�=����� ���2��%#� �������������������� �
� �����:3�� ���� ��"���� 
��� ���

������� 
�������������� ������#������������"��������� ������� 
���%�����:3<*@@=� ���

�:3<*@@=<	 E+/*) 3=�<8�"����.�=��8�����������>����������2�����������������%�1��/

����������
������:3������
����������1������
��������%�1�����/���������������2�#/������/

����������"����������"�������������2�#�

@+

��������������������� !�"��������#��������


�
�$%&��������%''$



(����������	����������	�������,��������������
#�8�.������7 1����*���
����-��������

$��������4������������"����������
������:3����������������&%7�����
���������#��/

�������� ������;�>���2�� ���������� ����1��������2������� ������"����������
� �� ���������

2����� ��� ������� ����� ���� ��"��������� ����2�#� %��� ����� ���� �������� ��� �%������&%7

����
������������"�������%#������%�1�����/���������������2�#���������������������������

�#�������
��������0�
�����������������#�������
������
���������������������;�8�������/

�4����������"����%�����"��2���������������������������������������
�������������������
�����

��������������������������4������<�����������
)��+@@E=��'�������������
�������������/

����� �� ,� ������ ���%�#� �����
������ 2���� 0�
��2�� 
����� ����� ���� �%�1�����/����������

����2�#� ��� ���� ��������� ��� ���� �����#������ �
� ����� ��������� <������ ���� ������� ���

������������%��������������=��'�������������������������������������

�����
�����������

����%���������������"����������
�;�8�������������8�"����)����
����������������4�������
����

��������	


@ ��
���
������
�������������



1������9)�,�������������� !"�����
������������������������
���������������

<�=� �:3<*@@=/� ��� �:3<*@@=<	 E+/*) 3=/

�>�������"� �� ,� ������ 2���� ����%����� 
��� )

���� ��� *,F��2����6���� + .$/�:��0��� ��"���

2�������������������������2��������%�����
��

���� ���������� ������ ��� *,F��� ��� ����� ����

������������������
���������
��������������4��

���� ��"������ ��"���� 2��� ����������� ��

�>�������� ��� ��073$�(� �;! �70:/

C!���0�����������
� + .$/�:� ����������� ��� �

��������"���
�������������������#��7������������

���� "����� ����������� ��������� ������ �
� �2�

�>���������� ���
������ ��� ���������� N� �!�

<(�
�=� $������������� + .$/�:�� <3�"��=� !�"������ + .$/�:� ��� ���� �������� ��� �:3<*@@=9� �

�:3<*@@=<	 E+/*) 3=��<�=�������2������%�����2����J*.�K�����������
��� ,��������*,F������������

��������%�������
�������������#�
�������������������������:3�2����������������������2��������/�:3

����%��#�<����/0=����������������:3�<),�
!�=9������������:3�<6,�
!�=��<�=�0������������
��������/

�����#��
�����������������2���������������2�������������
�$��"��5�������
�2��������2�����>����������

��������"��� �
� ���� ������������#� ������������� ��� ���� ������ ��� ,� ����� ��� �:3<*@@=9� ��

�:3<*@@=<	 E+/*) 3=��

time (minutes)

0 30 60 90

A

%
in

tr
a

c
e

llu
la

r

%
d

e
g

ra
d

e
d75

50

25

0 30 60 90

0 20 45 90 135 180 0 20 45 90 135180

GHR(399) GHR(399)(K271-362R)

m

p

B

time (minutes)

9045 135 1800

25

50

75

100

time (minutes)

p
e

rc
e

n
ta

g
e

C



��"����2������� ����%����� ��� ��������������
���/+* ���
����������"�������%������� ���

����������������������
�+ .$/;�8������������������������������������������%�������������

0��/����%���������������#���������������<8�"����)����"��=��$��������/+* ���������������

���� ��%��� ��������� �������������� �����"� ���� ������2���� ����������%��� ��"��������� �


;�8��0�������������������������������������
������%�1�����/���������������2�#�����#��/

�����������������
�;�8�%��������0�
���

,������������*��������������-������������8�������#�����������
���*������������(�����������(����������	���������

����� �
� ���� ����%��� �������� �
� ������"� ���������� ��� ���������� ��� �#�������� 
��

��"����������2����������������#��
����%�����������������#����
�������������#��������/

2�#� %��
� ��� ���� ������� ���%������ 0�� �������� ���� 1�������� 2������� ����������

����%�����������
����2����"������������������������%����������������2���>������������

�

��������������#����"�����2�#��������������"����������
�����"���������������������
���

��������������������������������
���������0�������������� ,�������2�����������2����+ .$/

0
���������%�������������������
���/+* ��
����2�����������������
����#����"�2�������/

�����%#�����������"��������������
����������4���0
�������������������������%���������

8�"����E������#����"��
�0
�2������

�����������������������
��������������������%������

0���(3�� ��� ��� �����#���� ��������� ����� %����"�� ��� ���� (!(� ��������� "���� 
����#

<:��4� ��� �
��� +@66=�� (�"���� ������������� 2���� (3�� ���� %�� ����"���4��� %#� �� *@/
!�

��������/�������������������<3��=��0��������%������
�����
�3�������%����������>���/

�����#� ��� ���� ����#��
� ��"���/��������� ��������������7����#�������
�����/���
����%����

3�����������������������������4�����"���������������������#��������2�����������������

���#��������������������
����<�4�
�#�����
���+@@E9�$������� ����
���+@@*=��$�����������#�2�

����� ��� (3�/����� �:C� ����� ������ ���%�#� �����
������ 2���� ���� (3�� ������������

�(3�D0+,,��2����������������
���������������

��
��"��
�(3��<(������
��� ,,,=�������

2��������%�����
����������������2����+ .$/3�����������������������%�������
���/+* �

�
����������"�������%��������������%�������
���%�������"�����������������
����������4��

@*

��������������������� !�"��������#��������


�
�$%&��������%''$

1������:)�-���������� .$/%�������������������$%9	.7 1
0�
�/�>�������"� �� ,� ������ 2���

����%�����
��� ���2���� ,������/

+* ���������������������������
���+��

2����+����+ .$/;�8��&�%�������%��

2��� �������� ���� ���� ������ 2���

����%��������*,F����������%��������

��������� �
� ��/+* � ��� ����������

0������������
�+ .$/;�8������������

�������������"���
���������/��������/

���������������#��
���� /��%�����"���

����� <(�
�=� $������������� ;�8�

<3�"��=�!�"������;�8��7�����������������"��������������������������������
��2���>�������������/


�������������������N��!������������9������/+* �

75

50

25

0 30 60 90
%

d
e

g
ra

d
e

d

%
in

tr
a

c
e

llu
la

r

0 30 60 90
time (minutes)



���� ��"������ + .$/3��� 2��� ����������� ��� ������%��� �����073$�(� �;! �70:/

C!��<8�"����E�=�������������������
���������������
�������"����2���������#�����������/

�����
����)������
�����%�������%������������%�������������������
���/+* ��0���������

�
�����������������"��������������������#��������������%#�������������������
�0��/���/

�%���������������#���������������<��"��=��!�"����������
�3���2���������

������������/

+* /�������� ������� ��� �

���� ����� 2��� ����� 
����� ��� �� ,� ������ �����
������ 2���

�(3�D0+,,�<����	��
��
������%��������������=����/+* �����%�����3�����"��������

�����
����� 2������� %���� �:� ���� ;�8� ��"��������� 2��� +)/+E/
���� ����������� 7���

������"����/+* � �

�����3�����"���������� ���� �

���� ��

���� �����"������� 
���� ���

�

���� ����:� ����;�8� ��"��������M� ����� ���������4���� ����3������������� ���� ���/

������#���"�������%���������2����������<8�"����E�=��0��������������������
���;�8�����/

�����
����:���
���
�����������:3<*D@=<8* E�=���������������������
���/+* M����#����

���%�%�#�
������������������#����"�����2�#���������"���"�����������������������������


��������2������������%#��>����������2�����:3<*D@=<8* E�=/�>�������"��������2����

2���������������#� ����%�����2����+ .$/�:M�����/�����������������������#� �������������/

����#�2���������:3�������
��#���������2�������������%���������������#�2������������
���

��������	


@D ��
���
������
�������������



1������0)�-���������� .$/%���������������������
�����������������������$%9	."�(

<�=� �� ,� ������ 2���� ������ ��������� 
��� +� �

2���� ��� 2�������  ,� ��� ��/+* � ���� ����

������� 2����  � �"B��� + .$/0
� 
��� *,� ���� ��

*,F���������2������������������������������/

%����/%�����+ .$/0
�2������������������������

2��������%��������*,F���������������������"

.,�������
�������������%�������������������


��/+* �� 0��� �������� �
� + .$/0
� 2��� �����/

������ ���� �>�������� ��� �� ��������"�� �
� ���

������ ������� �
� ������������#� ������� ��� ���

�����������������9������/+* ��

<�=� (3�/����� �:C� ������ ���%�#� �����
�����

2�����(3�D0+,,�2���� ����%����� 
��� +� �� ��

*EF��2�������2������� ,������/+* �%�
���

.����+ .$/3���2����������0�������%������2��

����������
���)�������
����2�����������%����

������������#�2�������������������������2���

����%����� ��� *EF�� ��� ���� �%������ �
� ��"���

2���� ���2���������/+* � 
��� ���� ����� ������

����������� ��� ����� ����� ������ ���� ������� �


��������
��������������4����������"��������"���

2������������������>��������������073$�(�

�;! �70:C!���0�����������
�+ .$/3�����

�������� ��� �� ��������"���
� ������ ������������#�

7���� ������ ��� ���� "����� ����������� ��������

�������
��2���>�������������
�������������������N��!��<(�
�=�$�������������+ .$/3����<3�"��=��!�"�����
+ .$/3����������������������������9������/+* �

75

50

25

0 20 40 60

100

A

%
re

c
y
c

le
d

time (minutes)

75

50

25

0 30 60 90 120

%
in

tr
a

c
e

llu
la

r

%
d

e
g

ra
d

e
d

0 30 60 90 120

B

time (minutes)



���������� <����	��
��
������%��������������=��'�#���/+* �����������������

������

3�����"�����������������������������������C������������"���%���������������%��������2�

��2���#����������"���������

0���������"�����������%���"��������

�����
����������������%��������������#�������

����2�#��2���������4�����������������"����������#����������2�������������4������/"���

<���������
���+@66=���
����+/������
�����"��
���������������
����/"�����������������#��/

���������%������������<8�"����6�=�������/+* /��������������<8�"����6�=��5�����������

����#�����
��������������������%�������
����/"���������������������������#�����������/

������ <
��� �����������
���������� ������073$�(���;! �70:C!�=� ��������������#

����������������%���������������<8�"����6�=��C
��������������������������������������������/

�����������*)����� )A��
�������"����2���
����������������������������#���������������/

�����#��2������������/+* /��������������������
�"�����������������*D����� EA��0����

����������������"����������������������������
����/"��������#���������������������������

����������
����������������%�������0�����2���������
����/"�������0�;��������#����"

���������������%������������"��������2����������������������������
��������#�
����2�����

��"��������� ����2�#�� 0�"������� ���� ����� ������������ ����� ���������� �
� ��� �����#���

���
���������������������������"����������
��������������"���"����������#����"���#�����%/

������
��������%������2������/+* �����������������������������������%������%���
�������

���������#�������������������
�������������%��������������%���������������������
�����/

%������������

�	�����	
�

�����������"������������""������������
����%�1����������������"������"�������������/

��"�������������������#������$�����������#��2�����������������������������������������

�
������%�1�����/���������������2�#����������"��
����������4��������������������������


��������������8��������"����������
��:�%���������:3����������������������%�1���������

�����������������&%7�����
��2������������2������"����������
�;�8�%��������0�
����

���������2����������&%7�����
������������������������%����������������"�����������/

����������������������%���������������#�%���
���������"����������
��:�����;�8��$�

������������"����������
�3����2�������������������������
�����������#����"����������
��

���"����"� ��� �#���������2������#����"���#� ����%����� ��� ��������������
� ��������������

����%���������������������
����"������������#�������
�����������#�������2������

������

0�"������������������""������������������������%������%���
�����������"��
���������������


���%�����������������������"�������������2�#�2������������
����"�2���������������
����/

�%������������

0����:3�&%7�����
��������������
����%�1������������
�����
���/���"���������������

���� ������������� 0��� ���������� �:3<*D@=� ��� ���������4��� 
���� ���� ����������%����

�������������
������%�1�������#�����%#����/���������#�����������/������������
��:����2�

�����%�����������
�����"����������������
�������������#���������* E��������&%7�����


@.

��������������������� !�"��������#��������


�
�$%&��������%''$



��������	


@) ��
���
������
�������������



1������;) #���������������.��
����������
�������������������������������

<�=�����<�=�&�����������#�����������
�2���/�#����:3/�>�������"��� ,��������2�����2��������%�����
��

+���2�������������������./���"�����<�=�$��������������������/"����2���
������������������������#/

�����������:�����������4�������������������������<(7=��������#�������<(=�������2���<�=�$��������������

�
���/+* ������������
����/"��������������������/�#������������2�#���������

���������������������

%#���������������
����/"�����������#�����������<77=����2�����������#���������;����������9���������/

������%������������ ,,����<�=�3��������������%�������
����������4������/"���������������������������

�����#���� ������������� 2��� ����%������� ��� �>�������� ��� ��073$�(� �;! �70:C!�� ���

�>�������������������"���
��������������%����
�"���/������������������<*6,*�����*.6,���������������

��/+* /�������������������������#=����������������/�����������9���������������/���������������9���������

������#������#�������������������%����9�77������#���������9�(7���������������9�(#����#������9�0�;�

�����/���"�����2��
9�������������#����"���������9��������������������������9������/+* �

C

20

10

30

%
o

f
to

ta
l
g

o
ld

-p
a

rt
ic

le
s

ccp ccv end.ves EE LE lys TGN rec.ves cav



�
��:3<*D@=��������� �����
����2���� �������� ���������4������
������������������%����

�����������������������������������������������%����������%��1�������"����������
�%���

���������������"�����0����
�����2��������������������&%7�����
�����������#������������

�����#�������
������:3�%�����������������%��1�����������"���������#���������0�������

����� ��������� ����� ������/������������
��2����� ��� ��������� ��������#�������
� ������:3

����������������������������� ����������"� ��� ������"�������������2�#��0���
�����"� ����

��������
���������������

���������������������������������
�������2��8����#������/%����

����
���������%����������������������#�����
�������������

������������"�������<�����������
��

+@@,9�����������
���+@@*=����������������/������������
������������������������4����������


���� ��� �#�������� ���"����"� <�����2��� ���:��4�
����������4���+@@)=��0��� ������
� ���

�%�1�����/���������������2�#������������������������"���������#�������2��������%����/

���%#� ���������
� �����
�������������� ����%��������������� ���������
�����������"����

����%������������%�����������������%����2������"������������
����#��2��������2����

�����

����%�����M��/�������� ������/+* 9� %����2���� �%��� ��� ����%��� ��"��������� �
��:� ���

�:3��������������>�����<E./@,A��8�"����*9�-���	��
��
�����
��� ,,,=��������"�������

����%���������������������#���

�����������������%���>������������������
���������%��������

��������������%����#��

��������#���������#����������0����://�:3�������>��������/

�����������:�%���2�*�����������"���������������������"���������������������������������/

�������#���������������������4�����������"��������������#��������2�#�2������2��
��

7�8�����7�83�������������#���������
����������������/��������"��2���
������<�!�8=//

�!�83�����;�8//0�
�����������������>���������%������������������������<���
��

����'�������+@@*=��'�����2������������"����������
�;�8�����������4��������������������

0�
����������%����������������������
����������������%����������������������%������2���

��������2����� ����%��� ������"����������
� �����!�83�<���������
���+@@.=������������

�#�������
���������������<��

��������
���+@@E=��8���������������2������2�������������/

���������%����������%���������2�/��"���������
�����7�83�<(��
�2��4�����
���+@@6=����

���� �#�������� ��"��������� �
� ��������
��/ � ���������4��� %#� ���� ��������
��/ � ��������

<O����������
�� ,,+=����""�����"��������%��������
�����������������������"������"����
/


��
��"���������#��������

!�����������������%�����������
����2�������

��
��"���������#����������2�������������/

��#��
��#����������4#���P�!�"����������
��:�����;�8��2�����������������������2���

������ ����������2��� ����%�����+)/
�����2���������"����������
�3����2����������������


������������������2�������%��������#������
���������������������
���/+* ��0������

��/

����������"����������"������2���������%�������������������������
�����&%7�����
�����/

����������%�������%�������
��:���"�����������������%�������
���/+* ����""�����������

�
������%�1�����/���������������2�#���������������#��
��:�����;�8���������#�������

0����������
��#����������������������%�������
������%�1�����/���������������2�#��������

���#����"��
�������"���//���������������>M�+=�������:���������������2����������������/


�����
��������%������2�������������������%������<8�"����*=�� =����������������%��������

@E

��������������������� !�"��������#��������


�
�$%&��������%''$



���� �����
����2���� �����
������ ���#����"� <8�"���� E�=�� *=���������"����� 1�����
�������

������2�������������
������:3<*D@=<8* E�=������������2�����/������4�������
��:�2���

�����
������ ��������� ��� ���#����"� ��������� <������� ���� 	����������� ����%������

�������=�� D=������������ ����
�� �
� + .$/�:� ��� ������������ ��������� ��� ������������� �


������������#�� %���� �������������� ���� ��� ���� ����� ���
����� ��""�����"� ���#����"� �
� ���

���������������//��"����������>��'�#����������"����������
�3�������%�����2��������

��������"�������������2�����������������
����������#�������
������/"����������������

�����������������
���/+* P�C��������%����>�������������������������������������%����

����%�����#����������#������������������>�����2�����2���������������������#�����"����/

�������������������%����#������������������������%�����������
����2����������������������


���������������"�����������������"�������������������"�������#����"��
�3�����"������2���

��������������0�����������������������������������������"�������������������
�����������"�

���� ������>�2���� %�� �����������4��� ���#� �

�������#� ����� ��� �������� ���� ����������/

%�����������������2����������2��������������3���<@��������DA=����������������
����������

����������
����������������%������

'��������������������������������������"�����������������������"���������#������P

8��������%����
���"���/���������������������#�������
�������������#�������
����������/

�����/�%���������������C����>����������
��/�%��������������"���/���������%�1����������

������2�/��"���������
�7�83���!�83����������#�����������"�
�����/+����������<(��

����
���+@@@9�(��
�2��4�����
���+@@69���#�
������
���+@@6=��8�������7�83����2�/��"���/

������������������������������
�������������#�����������������������/��������#��������


���� �/�%�� ��������� 8��� ���� �:3�� �������������� ��� ��
��2�� %�������� %�� ��

������

%������� ������"�� ���� ��������� ��� �#������� ��������#������ ����� ��������� �
� �:�� ��

��������#������� �
� �/�%�� ������ %�� ��������� <���� 	��
��
�� ����%������� �������=�

�����%�#�������:3�&%7�����
���#���������������#��������������������������������������/

��"������
��������%�1���������"���4#����������"���������������������4����������������4�����

���� ��%��1����� ���������� ������"�� $�� 2��� �������#� ��""������ ����� ���� �%�1����������

�������
���������������������������������"������������������������������"����������2���

����"������ ���� 
���� ���� ������������������ <�����
�����
���  ,,,=��0��� ��������2���� ���

�����������:3�2������� �������������������������������
����%�1������J�:3<*@@=<	 E+/

*) 3=K����2�������%�1������������
�������������������
����������1������
����#������������/

��"��'�������������������������%���%�1��������������������������������������%�#����������

��������������%���"�������%�1�������������������#�������>����#��������������"���������#

����������"�������%#��%�1������������!#�������%�1����������B���%�1������������
������/

�������
� ���������#������������#����������#��� ����� ��� ���� ��%��1����� ���������� �����

����"� ���������#��������2�#��(�"���/���������%�1�����������2������2��
���7��+.���

��������/����������/���������������������1������
���7�83�����
��<����!��
������
���+@@E=

���� "������� ����� ���������� ���� �������� �
� ����,�������
�� 
������ ������ "����� ������

2�����%��������7��+.����������"���
�������
���
���������%�1���������"���4#���<����������

��������	


@6 ��
���
������
�������������





�
��� ,,,=��8�������������������������������������#�����!��D����%�1���������"���4#��

������4��� �������%�#� 2���� ���� ����� ��������B� ������������ ������������ ����"� 2���� �

"������
��������������������
������"����"��
����%������������������������������������2��

��������� ����� !��D� ��� ��������%��� 
��� ���%�1����������� ������� ��� ���� ����� ��������

<�����
�����
��� ,,,=�

�������������1������������������������2��������������"�����������
�����������������P

$���������������2�������������2�/��"�����������������������"����������#������������%#

�������������������%�����:�2������%��������:�����;�8����������������"������������

����������
����������������%������������2�����
����������������2����������
��������/

���������
����������#����������"���������#�����������"���
�������������������$���%�����

�
���"����������
�<������
=����������������2����������������������%�������
������%���"

����������"���������#����������%�#��������������#����"��
�������������//��"����������>�

$������������
��:3�������"����������������
���%���������%�1�������#�������������������/

����� ��� ������������� ������"�� ���� ���"��� �
� ���� ����������� ��� ���%�%�#� ���� �����:3

�#��������������$�������������%�������2������������������ ���2������/�%�����#�����������

�#��������������"����������������"�����
�����������������$���������������%����������������

��� ������� ����� 
��� ���� ������������ &��� �
� ����������� ����%������ %����� ���� ���
� �


�>�������"������������
�
�����%�1������<�2��������������
���+@@@=�2�������"����������

���������%�1������������
��������"���������������������������������������"��3������#�

�%�1������2��� ����������� ��� ����������������%�#�����%�����"������������ ���2����� ���

�������������#� 
��� �����#����������-�� 
��������� ���������#� �� ����� <������
���� �
��

 ,,,9�����%��������
��� ,,,=��0�����������������������������������"���������2������2�

������������%�1������ ��"����� ��� ����������
������������%�#����� ���2�����""������ ����� ���

��"�"�������
������%�1�����������"��������������#����#���������������������������������


�����������������������������%���������������
����� ���������%�����"�������%�#� �����"�

�����������
�����������
�
�����%�1���������""�����"������������������������������
����������/

��������

$���������������������������
����������#�����������������
���������
������%�1�����/���/

������������2�#����������"�������������"��
������
���������
����%��������������������

��������%����������������%�1������������
������:3������
����������1������
��������������"�

2������������ ������������
������%�������������������������%�1������ ��"�����2���������

�������#���������%�1������������
����"��������������������������������"���������#���������/

������������%��1�������"���������

@@

��������������������� !�"��������#��������


�
�$%&��������%''$



����
����������

'������
�3��������2���
�����������������
��
����>����������������������
�7�������/

"������ ���� 7����� -������ 
��� ����
���#� ������"� ���� ������������ '�� ����
� '�����

�������"���� �Q�"��������� ������ �������� ����0����� ��������
�� 
��� ����������"� ������/

�����9�!���!��:��4����
���
����#���������"���������0�
���!;�9�����7���������!���
��

�����2���������
���������#����"��>�����������0����2��
�2�������������%#���"�����
���

����;�����������C�"���4������
����������
���3��������<;'C/@, / */+@ =����7�������

&����� ;��2��
� ������ <73�8�3L�0@)/,, )=� ���� %#� "������ 
���� ���� ;�������

$�����������
�:������<�:(/.@+.,�����;�/*E. .=�

����������

�����
����O������;�2�
������2������������������:������������� ,,,������������������++M**)./**6,�

�����������(���������4�������������8�������� ,,,��!�����������+ EM+E E/+E*)�

�����������������4#��
���0���
�����������
��+@@E������������������ E M+*D*E/+*DD.�

�4�
�#��3�����3����C��������(��'���2���������
) +@@E������������������6M.+E/.* �

!���������3����+@@@��������3���������!����������+.MD*./D)E�

!��'����:���O��(�������������:�O�����4�������
��+@@@������������������+,M�D+)*/D+E)�

8�����������	��������������������������
��+@@,�������)+M) */)*D�

�����������������3��:�"�������/0�������+@@E��7��C����+)M.6DE/.6.D�

��������3���0����������
����������	��
��
����(�����2���4�������������������+@@@��7��C����+6M 6/*)�

��������3����������	��
��
����(�����2���4�������������������+@@E��7��C����+)MD6.+/D6.6�

��������3����������	��
��
����(�����2���4�������������������+@@6����������������� E*M+)D )/+)D**�

����������(���7���������������'������%��#��+@@E��������;����������������&���@DM@@,@/@@+D�

:����
���������������������������+@@6��������3�������������)EMD ./DE@�

:��4������&��:����������3�"��������
��+@66��7��C����EMD++@/D+ E�

:��
���(��+@@@��0�����������������@M+,E/++ �

:��4�
����'�������:�������4���+@@)��+6M*E@/*6@�

$����������������������7������
�#���������������(�����2���4��+@@*�������������� @)M6)E/6E.�

��

��������������0�#�����	����'������������
��+@@E�������������������+EME@@/6,6�

	����������������
�2�
��������

������� ����
) +@@E����������������+*@M)*@/)D@�

	����������������
��������������������������
��+@@+��7������������������.DME)/6D�

	�������������:��������-����������0������
��+@@*�����������������+ +M@@E/+,+,�

	��
���3��������3�%�#��3����������������
��+@66������������������ )*M+.E )/+.E*+�

(����������O��'��"�������!����"��4������
��+@@@��7��C����+6M*)+)/*) 6�

(����!�:���������(������%��"��+@@6��0�����������������6M*@E/D,*�

(���������	�������(����0���%�� ,,,��������C����������������+ MD.E/D))�

��������	


+,, ��
���
������
�������������





(��
�2��4������:��'���������7��R����������
��+@@6��������!����+ M*))*/*)ED�

(���O��������4����4������������	��
��
������
�� ,,,����������������� E.M+E+6E/+E+@D�

(�����'���:�������4���������'��������+@@)��:���������������������+,)MD+/.6�

���������$��+@@)��������3���������!����������+ M.E./) .�

��#�
���������(��(��������������!��
��������:��������+@@6��������;����������������&���@.ME@ E/E@* �

����������	��0���
������C����������O���������+@@.����������������� E,M @DDE/ @D. �

�����#��(���������(��(�4������+@6D��7����������"#�++.M+) ./+)* �

C����2�
���:������'����
�����C����������
) +@@E����������������#���3������������ *DME @/E* �

������
������-��������������'��'������ ,,,��������;���������������&���@EM+*,)@/+*,ED�

�������������������������'�%������ ����
��+@@,��7��C����++M*D@E/*.,)�

�������-���(��(��������	������8�"��������������������+@@*��7��C����+ M +6+/ +@*�

3��
��	�(�������������(��3��������������
) +@@D��������E6ME)+/EE+�

3�������8�������;����!������ ,,,����������������� E.M6+D*/6+.*�

����%�����&���!�7��C����7�;����������������
�� ,,,��������;���������������&���@EM+*,.E/+*,) �

������������	�7��������/�����������(��:��
��� ,,,��7��C����+@M+6E/+@6�

��������'���:�������4��������"��"��
����7��(�������������!�7���������+@@+����������������++*M+ */+*.�

��������'���:�������4���������:��'���
�����+@66���������������%����� ,M ++/ *)�

���
�����������������'�������+@@*���������#��+.M*E./*6 �

������������������3����������+@@@���������������++ M+D+E/+D *�

���������������������	��
��
��3��������������
) +@@)��7��C����+.M*6,)/*6+ �

������������3����3���������3����:�����/'�����
������7�������������+@E@����������������� .DM.@E /.@6 �

�2�����������������O�������
���������:�������������+@@@������������������+,M .6*/ .@D�

0��2%���"���$�������8�������2���������3��:��
�����+@@*��������3���������������@M+ @/+)+�

-���	��
��
������3������������������!���������������
)  ,,,����������������� E.M+.E./+.6,�

-���	��
��
��������������������	���������������������������� ,,+����������������� E)M*EE6/*E6D�

-���!��
�������3���������������������������
��+@@E����������������� E M+D,+*/+D,+)�

'�����
����������������������������������%������"������
�� ,,,����������������+D@M*@E/D+,�

O�������	���	�7��(�����������!����!�������+@6E�������������#� )MDD*6/DDD*�

O�����������0������
�� ,,+����������������� E)M*6+/*6.�

+,+

��������������������� !�"��������#��������


�
�$%&��������%''$





��������	


���
���
�
������
���������
��������
��
���

����
���������������
����	��������
�

����������	��
��
����������������������������������������

��������������
������ ����!"�����#����������
� �����$�����

� %&�������������������!"�'�$������"�����#�������������"���������!"�#��������
�
�����(�����������)#�#(*

+��������"�����,����������+���,��

��$�������)�--�*



���
���


���.�����������)�/*�����������������"����!���������!��.������,��������$�������,����

�����!�������
��������������
�������,��$��"����������$�������0�������������,�������
��/

������.�����/�$������������,�������
�,�1�&���������/���,�������%

�,����������
��������1

�������������$�����������������,���������,��,����������������������$����"��
���,���������

����,�������
�,���
����!���,������#�����������"��.���&�����������������
������$�2�����1���1

������������.�"������!������!��/���,������������$����"��3�����.��������,��������������

��� ������� ���� ������� �����
���� ������!��� ��� ���� ���������������� ��
�,����� ������

�/4)56�78*��+���!���������������/�����!������� �-69��.��,�����2�����
"����������1

������������
� ����:���,,�����;���,������� "�,�������!� �����������������
� ���� ��,�����

.�����������!��
� �����/1$�����!����������.�����.������ ������������������� ���!�,���

�����������������������
����.���$"��"����������!��������������������������.�"�
�����,��1

���� ��!��������� ���� ����� ���� �$�2�����1����������� ����.�"� ,�������� ����� ���,����

#���$�������
�����,"���������������������--����,������,�����������,������������$����"�������

,�������
�,����������"�������

��������	

�-<


�����
��
���������

 2��$�,2�����=�%�5������������!��.���
�,���=��/��!��.����������=��/ ���!��.�����������$���1

��!��������=��/4��!��.�������������,�����=��8	��������
�����=����5����������1��������!��.���
�,1

���=��080����!�����������,��������,���������
������,�������=�08�%�����������,������
�,���1�1,������1

��!���>"��=�+$%���$�2�����1��������������,"������



��
���
�
���

/�����!��.�����������)�/*�����?���������,������"����������,������$"���������1

�������������"�����������������!��������
�����������!��.�����������$���,�
��,��������/

�,������������!���,������������������$"������/���,������)�/4*��.��,����������������,����

�����!���������$��"�.������!���&���������������������������������������������0����/4

��������!��1,�������������$�����!�",����������
�9�-��������,�����������$����
����

,"��
������,������
����"�����$�����
������
����"���������������������!"���������&���1

,�������� �������� ,������� �� ���!��� �����1���$����� ������� ���� ��,
� ��������,� 
�����

�,�����"�)�������������������??9=�3��������???*��0�������������,�������
��/�������.���

���� �/� ����,���� ������,��� .���� �.�� ������,��� �/4� ����,������ 0���� $�����!� .��

�"���������������,,�����2��������"�����.��,������
�������,������$���������/�$�����!�����

���
����.���$"�$�����!��
�������,������,����������/�$�����!���������)������!�����������

�??�*��0�����������������
������/4�����,�������,������������,����������
�����,"������,

�"�������
�������8	���������$��2������"���������������"��������
��8	��������/4�����

��!���� �������,���� ���� �,��������� �
� �����,�������� )�080�*� )8�!�����!������ ����� �??6*�

�080�����������������,�������������,���������������,����������,�
�,�!�����)5�����������

	���"���??@*�� #�������������/�����,��� �����,����������
� ��������!��1�,���������������


������)�8��
�����*�������������������,��������$�������)#4�*�����.�"��)���>���������

�??<=���������	�������������??7*�

�/� ��������� ���� ���"� ���������� ���!��������� !��.��� ��� ,��������� $��� 
��,�����

�����!�������������������A����
��������������
�������,��$��"����������$��������/���,��1

������������������������!�������$"��.���"���������,���������B�!��.�����������������1

��!� ��������� .��,�� ����������� ��,������� ���� �������������� .��,�� ����$���� ��,������

)����������������???*�� #�� �����/1��
�,������������ �����

�,������$��"�,������������ 
��

�,,�����������������,����������,���������������������0����

�,����������
����������

�����������������2����"��������������,���������,��,�����������.�����������������$����"��


��,������������������������$������
����!���,������0����/4�����"���������������������1

������,�����,�����)%4*�����,����������������!��,�����&�������������������������������

���$������4�,������������������������.���������
1��
���
��$����9-����������������1

�,,�����������,��������.�1��!������������$�����$�������)��������������������?C@=

#���������������?C9=������"�����'�>�������?C<*��0.����,������������
��.�����,��1

���$���������,��������������B��������"�����������,�������
�,�����������!�����������!��
��/1

$�����!���������)�/ �*�) ���������??<*�������!���1����,�������,"�������4�,����"����

.��� ���.�� ����� ���� ����������������� ������� ��,������ 
�,���1�1,��������!� ��>"��

)08�%*�� ��� ��������� ��� �����������!��
��/ ��)D���!����������---*����� ���������$��

������� ����!��.��� 
�,����� ,����

�,���/4��������"���� )������������� �--�*�� #�� ��!���1

����,�������,"�������������,����������������������
��������,�������
�,�������������������


����.��� $"� �"�������� ��!���������� #�� .��� ���.�� ����� ��!���!� �������� �"�������� ��

�����������������������/�$�����!�,���,��"�)4����������/����!������?CC*�

�-@

�������
���
�
���
���������������������
��
�
��������



0��� �$�2�����1���������������.�"� ��� ��������� ��� ���������� ���

�,
��!� �
����1

$����� ��,�������� ������������� ���� ,�������� )�����.��� ��� /�,
��� �--�=� ������� ���

���������???*����������������������,������������������,���������������!��.���
�,���

)%�5*���,������)���,����1���!�������������??@*�������������������!��.���
�,����)���5*

��,������ )����� ��� ����� �??�*�� ���
� ��,������ )��"�>�.�� ��� ����� �??<*�� 01,���� ��,�����

)���,�����������������??�*��������,������)��

�������������??7*����������/4�)��������������

�??9*� ���� �$�2���������� ��� ��������� ��� ��!���� $�����!�� +$�2����������� ��� ���� ������

���$�����������"����!�������������
�����!�����������������"��������0����"�������
�����

�����������������,1�$���������%6��$�2��������!������������������%�5���,�������$�2������1

������������������������!��
�������,��������������������,�����$������������$"���������1

��!� 
������ ��!������!� )'��
�.��>���� ����� �??C*�� 5��� �������� ��,������� ���.��� ��,����"

���.�� ����� ��!��������� �,,���� �����"� ��� �"�������� ���� ����� ����������� ����$�����

�����
���� .���� ���� ��,������ ����,"��,� ���

�,
��!� )/������� ��� ����� �--�*�� '�!���1

����,�������,"�������
������/4�������������$"������$�2���������������������.�"����

���-��������,�������
�.����������,"��������,������)+$%1����
=���3E%5#%'�*�)������

���������???*������������$������������������,���
����������������$������)����	��
��
���

������---*��������
������$����������������,��������������!1��������������������"���!���1

��������������������!����$�����!�������!���1�������,��������������,��������
������
�����

��� ��� ��!���� ��.�1��!�������� )�����.��� ���3�������� ���� F������� �--�=�3���"� ���

 ��
����--�*��#��,��������������/4���������1����������,����������"���!�������.������

��������/������������) �&������?C@=���������������������?C@*�

#�����������"�.���������!����.������������$�2�����1���������������.�"������������

�����������������������
������/4�������$"�,���������!�����������$����"��
�������,��������

����,�������
�,��� "�,�������!���������������
������/4���������$���,���
���!����.���

���� ��������� �
� ��� ����,"�����1��
�,����� ��,������ ��,
��!� ��� �,����� +$%1����
�

�/4)56�78*��.�����.�������������
1��
���
�������������/4����������!���������������1


�����8��/�����!������� �-69��.��,��,���$����$��������������"����������������,�������

���������������������$�����!��������)���-	*�)������!��������3�������??�*��.��������1

��������$"������/4�����������������������"�������
�����!����������#������������������

��!����������
� �-69�.��������������������,������$�2�����1���������������.�"����

,�����$������$���������!����������������$�������3�������������
� �-69����������,����

��,��������!��.�����������$�����/4����������������������/41�������"�����!��������!

�/ ���G�������� ���.� ������$�2���������������������.�"1��������� ���������������� ��

��������������������������/4�����������0����������$�2�����1���������������.�"�,��1

��������������1������
������/4��������,�������
�,����������������$����"�
�����!������!��

��������	

�-9



���
�
���

���
� �!
�����"���������������#������������
�������"������$�%����
&�

0����/4���
��,",�����������������$"����������,�����B������,������$���"�����������

�����������������,�������
�,�������/4����������������������"����������!��������������6�

�/4��������"����.�����������!��
������&���,����������������0�!������� ���������,�����

�����������������
�,���&������������������$����"��
�������,������
���������!�����0�����,��1

������
�1,",���.����������������!�������,�������$�����!�.����H6@�I�����������
����.���$"

���������,����������.��������1�/4�����������)5�!���8*��0����/4�.����"������������

�����-�
���!�",������������,������)�*�����������,�����&�!�",��"�����������������!�

,�����&��,����������������6-�
������������,��������������)�*�.���������
1��
���
��$���

@@�����)5�!��������
�������*��0�����������
����������������.�����&�����$��.����9-

������-������
�,�����������,�������������"�������
�����$������������$���,������������,�

�
��/��0���������������,����������������,�������������������������!����!���������
�.������

��������������,,�������8����������!��������������������������������/��,,�����������!����1

������
�������,����������!���"��$����������,�$�"��0������
1��
���
�������,�������
�����"�1

������������!����������.�����������������6-�����)5�!��������!��������*��3����.��������

������,�����������
��������,����������������������������,���������������,���������
1��
�

�
�@@������������������������
1��
���
��$����7@�����
�����������������������0�����������

�����&��������.��,����,�������������!�,�����$����������������������.���������������,"1

�����1��
�,����� ������� ��,������� �/4)56�78*� )8�������� ��� ����� �??@=� ������� ��� ����

�??7*�)5�!��� *��0��������������16�7����������
�����+$%1����
���������/4�,"������,�����

���� ���������� 
��� $���� �$�2����������� ���� ���������������� �
� ���� �/4� )������� ��� ����

�???*��'�
������.���1�"�����,��������/4)56�78*�.����"������������������-�
������1

,������!�",�������������,�����������������6-�
�������������,�����J�����
�,�������
����

������,��������,��������������)5�!��������
�������*����.��������"�������,���
�����,��
��

���������������,��.�������������������
1��
���
�9-�����������������.��������,������$���

.����<-K��
��������������"������������������,��������������������������,�����
����9-����

�
�,��������!����������
������6-�
����/4)56�78*�.���,�����"�����$��������,�������

�������.���1�"�����,���������������!����������"�����,���������������������,�����"�)���,��1

���������������*��.��������������������
1��
���
��<-�����)5�!��������!��������*��0����

.�����$�2�����1���������������.�"���������������,"������.��������������������
1��
�

�
� ����������� ��,������.���������!�����<� ������ )�C-����*�� #�� ����������,���
��/���

���.���!�����!�
�����
�������,������,�����$������,����������������
�����!���)��������.*

.��,�������������$���
����/4)56�78*��8�����!��������������.�������������$"����1

�8�%�����������,��!�,����������������$�����������
��"���
��,������/1���������������1


�������
����/4�����������.���������������#�1?�,�����)D���!����������???*��0������
1��
�

�
������,�����&���������������������
������6-�
���$�������!!�����!�����������������,"1

������������������������������,���0��������������.�������,����������
������/4�$"��/���

����,����,���
�����,����������������0�����$�����������!�����.�����������������.�����$������

�-7

�������
���
�
���
���������������������
��
�
��������



.�������/4�������������
���������$�����8	��)�����8�������������������� ����������=


�������*�

8������,�����������������������������������������������
1��
���
�����,�������
�,�

��,�����������������$��.�������,���������������������������������"�������.��������������

0��������"���������������
������������������
��,�������$����,��$��.�����"�����������

��!�������������,�������������������������������
�����,���
�����.���1�"�����������,"��1

������������/4�������������)�����$���*����

����,��������������������������

����,�����

���� ���
1������ �
� ������������/4�� ������ .���� �"���� ���� ���2����� �
� ���� �"�����.���

����"�������������,�����$"�.�������$������!�����!��������$��"��!����������,"������,�����

)����1 ���������.�*������!������ �����&���,����������������
� ������,������)�8$@��5�!�

��*��0��������������$�����.����2�����
��������&������������������������������������

�����������
�������������6-�
�����������)�*������������,������)�*�.���,��,��������5��

��������	

�-C

'
�����(������
���������������
�������������������$�%����
&


��.���1�"����/4�����)����������/4)56�78*��&�������!����-�,�����.������$������.����H6@�I������1

�����
����-���������,��������������$���,���
�������,�����"�.�������)1�/*����.����C������/�)L�/*


�����������,��������������6-M����/4�.������������,���������.��������1�/4�����$��"�)����10*����

����������$"����1�8�%�)7�@K*��������,�������/4�)��-�
��*=������������/4�)�6-�
��*�����������,1

�����"�������,�����������������"�)���,�����*����������,�������������)�����*�.���2�����
���������&�������

��������,����!���
�������!�������,����������@���������.���1�"����/4=�� �/4)56�78* *��.���1�"��

�/4������/4)56�78*��&�������!����-�,�����.�����"���������������$"����1�8�%���������,�������

������$�����������!�����1�/4�)�8$@*��0��������������$�����.����2�����
��������!����������2������

�����������������������������
���������/4�)�*�.����&��������,�����������������������
����,��1

������������)�*�

5 20 60 120180 240 5 20 60 120180 240

5 20 60 120180 240 5 20 60 120180 240

-GH +GH

p
m

p
m

-GH +GH

time (min)

time (min)

60 120 180 2400

25

50

75

100

60 120 180 2400

precursor total

p
e

rc
e

n
ta

g
e

time (min)

GHR GHR(F327A)

p

m1,2

1

2,7

1

�

�

�

�



����.���1�"�����,������������������N��.�����������
��������/4)56�78*�����������.�����7�

8�����,��,�����������
�������������
������������.���1�"�����,��������������������������
1

��
���
������������
�����
��������������,���������������!������1�
������0����,���������

�!�����.��������
�,������<�)�C-��������7@����*��,��,�������
��������������,������&����1

�����

%��������
��
����+�,���'������
������#���������&��������

5������������������&���������.��,��,������������,,����,"��
������/4����������

���������� 
�,���� ��� ���������!� ���� ��������� ������ 4�!�������� �
� ���� ��������� ��� ���

�$���,���
���!����,�����$��,������$"�����������������������$��2������"����������!��1

��������
��������,,��������,���������N���$"��������!������&���,����������������
����

��,������
��������,�������
�,���0�������������������������������
����:���,,�����;���,��1

�����.������������/�����!������� �-69��.��,��,��������������������/4��������������1

��������$�����!��������)���-	*�� �-69���������

����"��������������������/��������,��,����

)����������������???*��#�������&����������� �-69�������������,����������"��������
����

�/4������.����$�������$�������/1����,�����������"��������
������������@������������

�&,��������/�)������������.�*��0������������.�����������.���1�"����/4�.����$�����

��������������������!��������������,��������������!�������������.�"��,�����.������,�$����

.�������������@#1�/������@#1 �-69�����,������
�������������������������$���,���
���!����

0�� �������� $���� ����
�� ���� �"�������� ��!���������� ������������� ������,�����"� ���

0�81����$��� ������,�����"�.���� ����"���� )5�!�� �*��  �����/� ���� �-69�.���� 
����

�����,���������
�����@������
�,������.������&�������������
��$����<-K��
����6-�����

0�����
�����������������
������,����������!������,�������.������,��,����������,�������


��!��������!��������,��1����$���������,�����"����������������#���������������������!��1

��������
���������/��,,����������.����
������ �����������
� �-69��0������������!����

.���� ���� �$�����������
� �� ���!���"������ �

�,����� ��!����������
� �����/4������!� ���

������,������&���������)5�!���*�.����,�����.������,�$�����.�����/��8������$����&���1

�-?

�������
���
�
���
���������������������
��
�
��������

'
�����-��!
�����
�������
���
���������������
���
��
������������&��������
���
��

3���1�"��� �/4� �&�������!� ���-� ,����

.���� ��,�$����� 
��� 9� ���� .���� C� ��
��@#1�/� ��� ��@#1 �-69�� 0��� ��!����.��

������������������,�$������.���,�����1

����
�����������,��������������6-M���0��

������� �
� �����,�������� ���� ��!�����

��!����.�������������������������������

���,����!�� �
� ������ ������,�����"�� 0��

��������
����������������������&��������

��� ����������� ��� �����,�������=� ��

��!������

75

50

25

0
0 6030 90120 0 30 60 90 120

125
I-GH 125

I-B2036

time (min)

p
e

rc
e

n
ta

g
e



������� ��� ������/��,�������� ��!���� �������,���������.�"�������080��������������8�


������.��,����"�������������,�������������������,"���������������$"����������������1

����������� ������!��������� ��� ����� �&����� )������� �����,������ �---*��0����� �������

���.������ �-69�����������������������!�����������!�������/4��,��
�����!����������1

,"�����������"����������!���������,�����$���������������������������
�����:���,,�����;

�/4��

!
�����"�����������%��������
������
�������
��
���

$�
��
�
��.����������.���/��

���������"��.�������������
��/41�&�������!����-�,�����$�����!��������������������1

�������������� ��� ���� �$�2������ �,�������!� ��>"���%���.�� ���.��� ����� ��!���1����,��

�/4�����,"������ ��������������������,������$�2�����1���������������.�"�)���������

������??9*��/�����.����������������2��������.�����������,"�������
�����:���,,�����;

��,�������������������.������������!�����������������!�������$"������$�2�����1����������

����.�"��0���.���1�"����/4��&�������!� ���-� ,�����.���� ��,�$�����.�����"61�/���

�"61 �-69��������������������������������
�6-M������������1������������������������


<�M���#�,�$���������6-M���������������$���������$���������������������"��������,��1

����������)5�!��68�����6%*��.��,��,��
��������������������������
����� �-69��������.�

���5�!�����#����������������
�$�����"61�/������"61 �-69�.���,��������"�����$�����
��1

��������	

��-

'
�����0���%��������
���&�)-102�
����
��
�
�����������������/������������

3���1�"����/4�)
�� ����%��*�����/4)56�78*�)* �����*��&�������!����-�,�����.������,�$�����.���

����,���)
 �% �* �����*�����-������1�6��)� �����*�
����������6-M�����
����������<�M��)) ����'*=

������"61�/�)
�**�����"61 �-69�)%��*�.����������
���6-��������������,�����.����.�������
�&������

���� 
������,��,��.��� ����������� $"� ,��
�,�����,���,��"��(������
�� �
� �-69�.��� �$�������.���

�&,��������$�������/�.���������

������ ������ �!

�"#��"$ �"#��"$%�&� %�&�

���'�� ���'�����()��*�+ ���()��*�+



��.��!����,����������
������$�2�����1���������������.�"�����������1�����������������1

������)5�!��6 �����65*��0����
������������"��������!���1�����,�������,"������$�������

����,"�������
�����:���,,�����;��/4���������������,������$�2�����1���������������1

.�"��+������
�,���� ���-� ,����� ���.������������"61 �-69�$�����!����� ���������������

)�������.�*��

'�!���1����,�������,"�������
������/4��������$������������������,���
�����������

����$������)����	��
��
����������---*��0����������������
�����������������������,"��1

���� �
� ���� :���,,�����;� �/4� .��� ������������� ��� ���� ������,�� �
� ���� ����������

����$�������1�6���#�,�$����!�����,�����.������1�6��������������,������������$�������


����
���
�$�����/�������������!������)5�!��6������6�*��0���+$%1����
������2������
��

��!���1����,����/4�����������������)����������������???*��/�����.�����.�������������!

����+$%�����
���������/4)56�78*���������������,������������$�������
�����
���
�$���

�"61�/������"61 �-69�� ����,����!������ �����������������
� ����:���,,�����;���,�����

��2��������� ����,��+$%1����
�� #������������ ������������������������ �����.�������
�����

����!���@#1�/�������@#1 �-69��������������$��������
��������!��������� ���.���1�"��

�/4��&�������!�,������+���
��������!���������.��������$��������,�������,�$�����.���

��1�6�����.�����������/4)56�78*��&�������!�,�����)�������.�*��0������������������1

�������������$���������!���1����,����/4�����,"�����������,"�������
�����:���,,�����;

�/4�����������������$�2�����1���������������.�"�

��).�3����
��������
������!
������������
��
���
�
����&��������

4�,�������������"���� $"�08�%� �������� ��� �������!��
��/ ��� ���� ,����������� ���

������ ��,������� ����� ��"� ��!������ ���� ������$����"� �
� ���� �/4� ��� ���� ,���� ���
�,��

�/ �������������$����&���,����������������
������/4�����������������������$$���������

@7�
�����������)F��������/����!������?C<*��0����&�,��,�����!���������������$��������$1

�������� $��� ��� ����!��� ��� $�� ��,����� ��� �������$�����$������"� )'���!���� ����� �?C7*�

+���!����@#1 �-69��.������,�����,��������$�����������
�0�81���,�����$���������,����1

�"����������������.��,��.��������$�������.�����/�)5�!��<8*��0��
�������,����,������

������������
������������,�����"�������������.�������"���������!���
����������,���������

,����������� ��������������!������.��,��.������� ��,�$�����.����,������5�!��< ����.�

����������������"��
�����������,�����"�����������
��������,������������������,�����&�����

.��� $�!!��� ��� ��>�� ����� ��@#1 �-69�� 0�� ,����,������� ���� ,�����&�� ���� ������� 
���

 �-691��������,�����.������������,���������.��������1�/�������������������,�������

.�������"�������.�������$�����8����������5�!��<�������������,�����$������,����.��,�

���,����.�����������$��"�����,�����!�����������&���,����������������
������/4�)�8$@*

$�������.�����������$��"��!����������,"������,������)����10*��0�����>���
���������,�������1

�������������������>�����.�����$���&��,����
��������/ ��)@7�
��*������,����!���������

�&���,����������������
������/4�,�1���������,���������.���� �-69��#������,�����"�����

),����*�$��������$����������,����������-�
������,������)�*����������6-�
����������)�*


������
�������,�������#������������,���
�����������������������$�������������������
�0�81

���

�������
���
�
���
���������������������
��
�
��������



��������	

���

'
�����4������������&�
������)-102�&������������&�����������
����&���).


 .���1�"����/4��&�������!����-�,�����.������,�$�����
���9�����.����C������@#1�/������@#1 �-69�

0�����!����.�������������������,�����.����.������������,�$�����
���6-��������6-M���0���������

.��� ,�����
�!��� ���� ���,���������.���� �� ������� �
� �-K�0�8� 
��� 6-����� ��� �,���0��� ���,��������

������,�����"�.�������������������,����!���
�������������,�����"����,�����������������0���������������1

��������������O�������
��.���&�����������) �������.������,�$�����.����C������@#1 �-69�
�����������,��

.������
�����
���$�����������,�����"�������,�$�����
���6-��������6-M����������� �1,��������L�-��K

 �8��0����������.���,����,�����,�����
�!�����������������������.�������"���������!���
����������,��1

��������,��������.������@#1 �-69��0���������,�����"������,��
��,�����.��������������,����E-�P�����

��������
��,�����C=�E��P���������������
��,�����7�=�����,�����.��!������
�����9-��99��<-�����9����
���

���������=������@#1 �-69��������,�$�����.����,������4�������
���������������������&���������������1

�����������������.������,�$�����.����C���� �-69�
�����������,���.������
�����
���$�������!�������

��,�$����� 
��� 6-� ���� ��� 6-M��� 0��� ������� .��� ,����,����� ,�����
�!��� ���� ���� ������������ .��

���������,���������.�������������
�����1�/��0������������,��������)������*�.������!������.�����

,�����"�����),����*������������������1�8�%�����������$�������.�����������$��"��!�����������&���,��1

��������������
������/4�)�8$@*�������
���������$��!����������$������!����������,"��������,�������


�����/4�)����10*��4������������,�����.��!�������������)�
�
&��-16*��������.�����������
���*��3���1�"��

�/4�)�/4*�����/4)56�78*��&�������!�,�����.������,�$�����.��������,�������-������1�6��
����

�����@#1�/�)C���*�������@#1 �-69�)C���*�.�������������������,�$������.���,���������
���9�����������

.����.������
�����
���$�����������,�����"�������,�$�����
���?-��������6-M����������$���,���
���!����

0����������.�������"����������8������������,���������������,�����"��������������������,����!���
������

������,�����"����,�����������������0�����������������������������O�������
��.���&����������

5

10

p
e

rc
e

n
ta

g
e

GH B2036

173

111

61

36

19

ce
lls

m
ediu

m
ce

lls

m
ediu

m

mAb5 anti-T blot

p
m

c
p

m
x

1
0

-3

5

10

10 20 30 40 50 60 700
0

V0 Vt160 66 40

Fraction number

6

10

20

30

sh
e

d
d

in
g

(%
)

GHR GHRF327A

GH

B2036
MG-132

� �

� �



���,��������� �-69�.��� ����$����� )���� ���.�*�� 0�!������� ������ �������� ���.� ����� ���

���������
�0�81���,��������� �-69����������������������������������"�����
������/4�

.��,��������������������!��
��/ ��

#��������������� ���� �������!� ���������� �.�� ���������� ��,�������� 
��� ��!������!

��,������������$����"��������,�������
�,������� �-69������������������������������$�����


���������,�������G����������������
�����
�,��$�����"���������
��������,������
�,���������

,���!��� ��� $�����!� ,����,�������,�� �
� ��!����� ���� ��,�������� ���� ��� ������� ,���������


����������.�����!����N���,�����!��
�����,�����)����������������???*��8����������5�!�

<8���
����6-������
�,�������6K��
�������@#1 �-69�.���$���������/ ���������������

��������.�������� ���������������<-K�.�������,���� �����,�������� )���5�!���*��0���� ������

����,����� ����� ���� ���������������� ����.�"� ��� �����&������"� 61����������� �

�,����� ��

�������!��/4�
��������,�������
�,��������&���,���������������"�����0���,"������,�����

��2���,��������������"������������/ ��������������,������,�����!��.�������������,��1

�������
�����.���������,�����������������
����"��������������,�������,
��!�$����$�&��

��������������,�����!�����������
��/ ��)#�������������???=�4������???*��0����
�������

�������
��"�����������������������+$%1����
��
�������,������������

�,���/ ���������!�

0����
���� ����������
� ����+$%1����
� ���$������,���������.��,�������� �����������!

���,�����������.���1�"����/4�������������/4)56�78*��������.������,�$�����.������@#1

�/���� ��@#1 �-69��,������
���?-����� ��� �����$���,���
� ��!���������0�81���,��������

������,�����"� .��� ��������� ��� ���� ������� )5�!�� <�*�� 0��� ����,"�����1��
�,����

�/4)56�78*�������� ���.������ ��,���������������
����,��������� ��@#1 �-69� )��K*�

,������������6K��������.���1�"����/4��&�������!�,������.��������������
�����,����@#1�/

.��� ��.� )9� ���� <K� �����,�����"*�� 0���� ������� ���.�� ����� ���� ������!��� ���
1��
�� �


�/4)56�78*����������������5�!�������������������������$�������
���,�������������"����

#��������/ ������������,����������,���!�������.����������
��"���������������$�������


����,"�������5�������,�������,���������
�������������!!�����������������,
��
������������1

������
���������,�������,���,�������,����������������
��/ �������������,��������������1

�$���
����������!�)4������???*��#���$�������
�����,"������.�����������������������$����

��1�6�� ����� ��������� ��� ��� ��,������ ��� ���� �������� �
� ��@#1 �-69� )5�!�� <�*�� 8�� ���

���,�����
��/4��������!�������$�$�"������

�,����$"�����������,���
� �-69�����������$"

�/��.��,��,����������,�����������
�,������������$�������
��/4�����,"������������
"

�������,�����
��������!�����������������
�,����
����������
1��
���
������/4��������,���

���
�,��� /�.������ ������ ��������� ,����������.���� ����/� ��������� .�� ,��,����� ����

���������������� ���� �"�������� ��!��������� ��� ���� ����� ���,���� ��� �/4� ���������

#���$�������
�����,"�������������!�������,��������/4��������"�������������������--����1

,������,�����������,��������������,�������
�,���0�����
�������!�����������������������$����"

�
������/4��������,�������
�,���
��������������������!�,����������!�������$"�����������


)�$�2������ ����������� ����.�"1���������*� ����,"������� ���� 
��� �������� ����� $"� ���

�������!����,�����

��6

�������
���
�
���
���������������������
��
�
��������



�� �����)-102 �"������������&�����
������������
���������

8����!�����$����������/�����!������ �-69����������
�����������������������$����1

������
������/4������
�������:���,,�����;�� �-69�$�������������/4�.������������
����!

.���� ������� ���� �������!�� ��� .���� ���� ����,"������� (���$�"�� �/1����,��� ������������

����$�����/4��������"����)D���!����������--�*��0����������������������������.����������

$"�.������������,�������������������,���!�������,��
�!���������
������/4���������1

����� ��� ���,,����$���
��� ����������������1����������������"�����0��
�������������������

��������.���� �-69��.���&��������.����������������������B�)�*�����$������������������1

��������&���������������)��*������

�,���������������������,���������"��������.����,����1

���
��� �
���� $�����!� �
� ��@#1�/� )�*� ��� ��@#1 �-69� )8*� ��� .���1�"��� �/41�&�������!

,������ ���� ���� ��������!� ,�����&���.���� ��������� $"� ���������,����������.���� ������

����1�/�)�������.�*��������1�/4�)5�!��@8*��0.�������1��$��������������,�����&����


������������,����������,���$����"�.��������,����$"����������!����"�
���$������@#1�/

������@#1 �-69��0�����,�����&���.�������������$����������,�����.��,����������&�����

�/4�������������������,���
��&,�������������
�����$�������/���� �-69�)�������.�����

%����5�!��@8*��0�����.�������,�����.��!���,�����&�����!�������������>���
��@-�
���

���!���"��$�����������������,����������,�����"�.�������������,���������.��������1�/4

����,������������������@#1�/������@#1 �-69�����"��������
��"������������/4
�
B��/

�
,��1

���&����0���,�����&���������������
�����!��������$������,,�����!������������>����/41�/

,�����&���.����������,�������"��
��B���8!�����$�����/1����� �-691,��������!�,��1

���&���.�����
��&�,��"������������>������������
����������$���
��������������,�������"�

8�� �-69�����������������������������$������$����������,������,�������������������������1

,���� ����� �����/4�������"��,,���� �����������,�,��
���������.���������$����� ��!����

0������������������/��$������� �-69������,�����,��
�����������,���!�����������,�����

,�����&������$"������,���!�������,�������!�������������������

0�����,�����������������
��������.�����
����������������������,���������"���������/4

$"��������!�����,�����.���������������	��
����$�����!��
��/�)�*���� �-69�)8*�)5�!��@ *�

3���������!����.�����������)1*��������������/4�)�*��������,�������
�,��.���,�������1

�"���!������$"���������������������!����"�������-�
���%4����,����)�*�����,���#�����������

��!��������
������/4���������������,"������,������
��!������
�9@�
���)�*��.��,��.������1

�$���.������������1���������$��"�)����1 *�$�������.������������$��"��!�����������&���,����1

�����������)�8$@*��0�����������,�����"����.����������������"������������������������/4

������������������,�������
�,���3����,�����.������,�$���������,��.�����/��������������

�����������	���!�������������������
����.��������,�����!��������!����������������
��1

��������
�����,"������,������
��!�����,�����$���$��������#�,�$������.���� �-69��������

�����,�������/4��!�����������������	���!��������0����&���������.������������.�����


���
������!����,��,�����������
� ��!��������!���� �����������������G�����������.�����

�/������ �-69�� ����,�����,��
�����������,���!�� ��� �����/4
�
�/

�
,�����&��.��,�

�����,������
������!�������$"������������	�����$�����.���������$����������������/�����

��������	

��<



����������������!�$"�08�%�)5�!��<*�����������������.��������������������/�������������

����������� �-69���������������/4N����,����������"��,������,������0������������������

�����!�������,��
�����������������������
������/4��$��������������,�����!������08�%�

+����
�����������������/� �-69����������
���������������������������������$����������


����:���,,�����;��/4��

����
�����

#�� ����� ����"�.���&������� ������,��������.��,�� ��!������ ����������$����"��
�,���

���
�,���/4����������"��������#���������������������!�,������.��,���������$�"������
�,�1

���.�����/4����,������������$����"���������������$"��.�������
�,����B��������,"�����

)7@K*�������� �������!� )�@K*�� "�����!� �����/�����!������� �-69��.��.�����$��� ��

��������$������,������������.��,��������.������,�����������������������������������1

�����$"������$�2�����1���������������.�"��#���$�������
�����,"���������������������--

���,������,�����������,��������������,�������
�,��

0������
���
�
�� �
������/4���������������$"�������
�1����������������������$�����

8�������������"��
������������
�����
�������,������.���������������������������	���!��1

��@

�������
���
�
���
���������������������
��
�
��������

'
�����5����� �����)-102 ������������������&�����
����
���/
��������
�����6


���/4��&�������!�,�����.������,�$�����.����C������@#1�/�)�*��C������@#1 �-69�)8*����C������@#1

 �-69������!������.����?��!N�������$������ �-69�)%*�
�����������,���.������
�����
���$�����������,1

�����"�.����� ������,����1���
���
���6-���������,��.���������������������� �,���������������.���

�"�����,�����
�!��������������������������������,���������.��������10��#��������,���������.�������1

�������$"����1�8�%���������������,�����"�����,����.�������������
��������������!����4������������,1

�����.��!�������������)�
�
&��-16*��������.�����������
���)���/4��&�������!�,�����.������,�$�����.���

C�����/�)�*��C���� �-69�)8*�����������.�����������������)1*�
�����������,���.������.����� �����

��,�$���������,��.����)L*����.������������������	�)�	*������!���������&���,����������������
�,�������1


�,�� ��,������� ��,��������������.���� �"���������������$"����1�8�%����� ������$�����������!�����1

�/4�����$������ ����,���� �!������ ���� ,"������,� ����� )����1 *� ��� ���� �&���,�������� ������� )�8$@*�� Q�

����,�
�,���!������������,�����������1�����
�,����,����=������������/4�)�6-�
��*=��������,�������/4

)��-�
��*=�����/4�,"������,������)9@�
��*��4������������,�����.��!��������������)�
�
&��-16*��������.�

���������!���

97

220

G A E

111

80

61

*

p
m

t

- G A - G A - G A - G A

Blot: anti-B mAb5

+ + + + + + PK

� �



����������,����!�����������
�����
������/4����������������,�������
�,��)5�!��@ *��3������

������,����� ��$�����!�.����H6@�I����������� ���,��,������ �������
1�������
� �������,�����

���� ������� ��,������ )5�!�� ��*�� 8�� ��� %41��!��������� �
� ���� �/4� .��� ����,��$��

)����������������??9*��,��������,�����������
��������,��������������������,�������������

.������������5���#�1?�,��������.����������������������/4�$�,��������!��������"������1

!����������$�������������������/�)�������������������??7*�� "�����$������!�,�����������

��������
����,�����"��������������,��.���
���������������/4�$�,�����������$������0R1

�--�����������������/��������������������,���������������
����.����������������������

�
���!����������������,��������!���������� ���������������$�����������.��,��,�����������

�������
1��
���
�������������,�������
�,���
�����
������/4����7@�����

3��,��
�,�����,�����$���������������������������
�����,�������
�,����,�����S�G���
�,1

�����������,"�����=�����$�������
�����,"���������������������1�61
����������!������
1��
���


�������,,�������/4��0.����������������������.������������,��������������
1�������


�����������
�����
�����.���1�"����/4�.�����������,"��������
�,�������������#������
����

�������.��,����,���������1,�������$�����!���������������,�����������.�������������

��������"������������������$��.����������������������,���������������3��.�������������

���,������� ����������������N���,�����������������,�� ����������,����� ��$�����!����.��

����� �����&��������
��������%4��������������������������!��,�����&�.���������,���
��

$���� ��,������������������ ����������� 
�����
� ����������� ��,������ ���,��������"����1

��������	1����������������������,��������������,�������
�,��)�������.�*���������"��,�����1

���!��
��/ �����������,����
�,�����������
����,����������
1��
���
�����,�������
�,����,��1

���������,���$��$��,
���$"���������������������$������)8��������������??C*��4�,��������1

�����������������������/��$������������/�����!���������-	��.����$����������$�������1

$��� �����1����������� �/4� �������"���� )D���!� ��� ����� �--�*��3�� ���.� ������ $"� ����!

 �-69�������������$��������������,����������������,"�����������������!������������������

G����&����������������������������,"������,�����$�����61������������������������
����

,�������
�,����,������������������!����.���1�"����/4��&�������!�,������#
�����,"�����

�����������!������������"�
�,���������������!���������������
������/4�����������$�����

�
��������!������������,"��������
�,���������������������������������&����������
1��
���


�������������,�������#�,�$������.�����/����������������$�������
��������!��$���.�������

�$������ ����� ��!��������� �
� ���� �/4)56�78*� ��� ���� ������,�� �
� �/� )5�!�� � *�

#�,�$�������
������/4)56�78*��������.��������������������������$��������,����������

���
1��
��,��������$�"�)�C-����*��$���,���������,��������"����$�������������������,������

����,����!������ ��������!���$���� ������
�,���� ������������ ������!���������)�������.�*�

���,����2�����
�,�������
������
�,���������

�,����.�������
��.��!������"����
���!��������

����� ��"� $�� ���������� /�.������ ���� 
�,�� ����� ����$������ �
� ����,"������ H��

�/4)56�78*I����!������.��������$�������
��������!�)�/������������������������$����*�

�������������6�1�<�
������,������������
1��
���
�����,�������
�,���/4������,���������������

�.�����,������������������"���������$���
�����!����������8���.���������
���!��������

��������	

��9



����� �,,���� ��� �����/4)56�78*�������� �&�������!� ,����� �
���� ����$������ �
� �������!

��"�$����������$�2�����1���������������.�"�����������������,"�������.��,��.������1

������"�������������������,�����)����	��
��
����������---*�

���,��.������ �����
�,����,���� ������ ����������&������ �����/4�� ���.��� ���������� ��

����$�����������������$����
��/4������,��������������

�,����"��
���������������������1

�����!� ������$����"�� ���������"��.�� ���.��� ����� ��,������!� ,��,����������� �
� ������

$��"����� )-1�-� ��*� ��,������ ���� �/4� �&��������� ��� ��E� ��������� ,��������!

�,�(86������������������
���
����.��������

�,���!�����������������N���,�������
����

�/4�) ��.�����������?C?=�����������������??9*��0�����������������������
1��
���
�����,���

���
�,����,������������������������������,��������$������!���
���,���������$�����0��

,����������������������
������/4�������$�$�"�,�����"��1�����������������
������������,���

�"���B�������������,"����)0T�P�<@A*�)��������������������?C@*���������������)0T�P�<-A*

) �&������?C@*��������������
�$��$������)0T�P�7@A*�)�����"�����'�>�������?C<*���/�

$��������������1���������!�����������-4������,�����������.�1��!���������
�,�������1


�,����,����������#�1?��"����,"����)#���������������??<*��#��������,�������/���,�$�����

�������� ��� ���������$��� $�����!� ���� �,,���������� �
� ���!1������� �����!���1������$��

��,������� ��� ���� ,���� ���
�,�� )������������� ����� �??7=�D���!���� ����� �???*�� ���,�� ����

��.�1��!�������� ����� ���� ��,�������"� ������� ��� ��,������ ��!���������� #�1?� ,�������"

,�����������

������$����,��$��.��������
�,�����,�����$����!�����/4���.�1��!�������

)#���������������??�*��G������������,��������������������������������-�,��������!��������

��������"������������$"������$�2�����1���������������.�"1���������� ����������������

5�������&��������������.��,�������,�����"��
������$�2����������.�"�,���$����������.���

����������
������������
��3������������!���������������������������������,��������������1

�������������������!�����.����$�������$��������������������,�����$�������
�$������,��1

�����������

������,���1�"����������������,����������

0���,�������������������������������.��,���/�����,�����,��
�����������,���!���


�����/4�������$"�����$����!��������������
��/ ���%����������������������!!����������

��,����,��
�����������,���!�������2������
�����!�����������,�����)�����������������??7=

4�.����������������??C*��0���
�,��������/�.����$�����������,�������/4�
������!������

$"������������	��.����� �-69������������������������������� �-69�.���,����1���
�����

�����/4��������!������,�����.��!���,�����&�.��,����!!���������������/4�,����&������

�� ���
������ ������ ��� ���� ,���� ���
�,��� ���.��� ���.�� 
��� ���� ��"������������ ��,�����

)������������,�����������--�=�	�$��>
"����������--�=�'���������������???*��#�������������

����������������������/�.���������,����,��
�����������,���!���������,�����&�������1

��!������,�������,������������������������,������!�������,������,�������0����&�����,���


���
���������������!���$��$���
�,����
����

�,�������!������!������.���,����������������

0����������"��
�����,�����&���.������,�����
����,����1���
��!��������������������!��


������>�����.��������/
�
�/4

�
,�����&��3���������
��.���������������.��������������

����������

�,�����,����1���
��!����������2����$������������,�������
�,��$��.�������
�����

��7

�������
���
�
���
���������������������
��
�
��������



������������������������,���,�������

4�!���������
���,���������$�����������"�����������
���������������,��
����/���!���

�������,������/�����.���������������!�������,������������$�2�����1���������������.�"

,���������������$����
�,�������
�,���/���,�������$"�,���������!�����,�����������������1

������������ �����1��"�����!�,��� ������� �
� !��,�,����,������ .������� ����!�����

)������!A�� �"������*� ��� �&�!������ )!��,�,����,���� ������"*�� ����$��� !��.��� ��� ,���1

���������,�,����,������,������������$�2�����1���������������.�"��������������
�,����!��1

,�,����,�������&����������������!�������,���������/1�,�����$"���,������!��/1$�����!

)8�,����� ��� ����� �??7=� 	��!� ���� ������� ���� �??@*�� ����,����!� ��� ��������� ��������

$��.���� ���� �,�����"� �
� ���� �$�2������ ����������� ����.�"� ���� �/1$�����!�� #�� ����

�����,������������������!�������������������$�2�����1���������������.�"������
��"��������1

��������"�����
���������!����������
����,���������������,���$"������������)3��!��������

�??@*���������)0�������������??<*������$���,��,�������)���,�����������??<*�������������

������"�)����������������??@*��$�����)5��!����������??@*��������$��������������)���,����

������??9*��#�����������.����,��,�������������!����������
��
����������,�����������,����1

�����
��.�����,�,��&����������,�����������������$���
��.���������!������$������,�����

.���������1��!���������
������$�2�����1���������������.�"�)0���������--�*��0���,���1

�,�������,�
���������
�,����,��������������
����,��������������������������������!�����������1

!���$����,������������"������$���$��� �����������,������/�)4�������������??�*��5�������

����������������&��,�����������1��!���������
������$�2�����1���������������.�"�����������

������.�1��!���������
��/4�������$����"�������$"���������!��������$����&����������
��

������,����������������"��������������������������

��
�������������
����

�����!
��������.����
��

#�����������"�.������������������������������!�,������������-��$�����!�����������$�����$�2�����1�,��1

�����!���>"���%��)	��
�����������?CC*��0��-�����%69�,�����.���������
�,����.�������� 9�,������,�

,��������!�����
�������!�����$$����/4�,�(8���2���,��)����������������??9*��0������������������1��
�1

,�������������/4)56�78*�.���,������,����$"�����1����,��������!������������!��������2���������,����

��������" ����,�����������������E1(%G��&������������������,�(86���)#������!��N(���&*���������1

����"� ���,��$��� )������� ��� ����� �??7*�� 5��� ���� ,������,���� ���$�"� �&�������!� ,������ ,���� ������ .���

�$��������0������-�����%69�,�����.����!��.�����6-M������%�� �������������.�����-K�5����<�@�!N�

!��,����� �--�+N�������,������� �-- �!N��� ��������",��� ����-�<@��!N���!�����,����5��� �&����������

,�����.����!��.�����9-1������������������$���,���
�!�����,��������,��
����,���
������&������"�7@K

�����-�����������$��"�����.���������������!��������,�������/4��&���������)����������������??9*�

0����������
������
�,����,�����.�����������$��"�����������������������$����������
������/4������"��


����������������&�������������������"�


��
���
�������+����
���

���",����������$��������������/4�,"������,������.����������������$$�����!������
����������������
�!��1

��������1�1�����
�����������/4����������,��������!��
��������,�����7�16�C�)����10*����6�71<?6�)����1

 *�������,��$���$�
����)����	��
��
����������---*��8���$��"��8$@���,�!�����!�������������������
����

��������	

��C



�/4�.��� 
����8�%(� #�,�� )���������"��(�*��8��������� �!������ �������/�.��� ������� ��� ��$$���

)8����� ���� ������� ��� ����� �--�*�� ��1�6�� ),��$�$��>�&"1'1���,"�1'1���,"�1'1���,����*� .��� 
���

���$��,�������/�.�����!�
��
����%���'���"��)#�������������#(*��0����/�����!������ �-69�����������

���$�����!��������.�������-	��#���������������������-	���������������������C��������������$����������

����������,��$�����!���������

����"� )������!��������3�������??�*�� �-69�.���
����"����������$"

3�������5�� ��������
�����������!�������������������������)8�������0R*�

+������
��!�����
��

������ .���� !��.�� ��� 9-1��� ������� ���� ��,�$����� ��� ����������1� ���� ,"������1
���� �%��

H6@�I�����������)6�7�� 2N���0���6@��'�$��
�
<-�0$2N������#�(���������������8*�.����������������

��,�$������.���,���������
����-��������6-M��������G
��
��,�$������0���������,�����"�.��������,���.���

�������,��������!��--��������$������������������-��K� �8�����,������
���@1�<-������������.���

�"����������������.�������������,���������)����$���.*��4�����,�����"�.��������������.�����������

�
����0G4�����!��!��"�����)����,������"����,�������"�������8*�����2�����
����.��������,����

�"����,��#��!��J��(0���
�.�������������<����

!
�����)
��
�� �"�������
���
�������*�������
��
��@#1�������/�������@#1 �-69�.�����������������!�,����������0�)����������������??9*���5������������1

�������������!������������������,�����.����!��.�������1.������������.������.�����%�� ����������1

���.�����-����/������/�7�<�����-��K� �8�������,�$�����.������@#1�/�)C���*������@#1 �-69�)C���*


���9��������6-M���0���������,�����"�.���������������������,�����.����.������������,�$������������1

���.���������!�����8����������,�����������������������.���,����,�����������,���������.������������

�
��,�1,�����-K����,������,���,��,���)0�8*�
���6-���������,���8,��1����$���������,�����"�.��������1

������ ��� ���� ������������ �
���� ,�����
�!������ ����.����������� �������������� 
�����!������ ��!����

8,��1���,���������������,�����"�.��������������������������������.�������������������������
�������,�

��!��������$����1����,��������!����.�����������$"��,���.����)-��@���(�����@-����!�",�����-��K

 �8��/����*�
����.��������@���������,���#��������������!����.��������������$"���������!�����������,1

�����"��
��������$�����������
������,�����������,����������(�(�G/�.�������������
���'	 ������!����

,��������(��1���,�
�,� ������,�����"�.�������������� ��� ����������,���
��&,��������$������ ��!�������

��$���,����

����'
�����
��

������.����!��.�����9-1�����������.������.�����%�� �������������.�����-����/������/�7�<����

-��K� �8��������,�$�����.������@#1 �-69�)C���*�
�����������,���������.����.������
�����
���$����
��@#1 �-69��������
�� �1,��������)� ��L����������

�
L�-�@�����!��

�
*�L�-��K� �8�.������������

���� ��,�$������.���,��������� 
���6-��������6-M���0����������.���,����,�����,�����
�!�������� ���

������������ ����"���� ��� �� /�'���� �9N9-� �������&� �--� 5�'�� � ,������ )8�������� ������,��

 ����,�*��5��,������)������*�.����,����,��������,��������������'	 ������!�����,�������

�������
��
��

������.����!��.�����9-1�����������.������.�����%�� �������������.�����-����/������/�7�<����

-��K� �8�������,�$�����.������@#1�/�)C���*������@#1 �-69�)C���*�
�����������,���������.����.�����

������������.����� �1,������������,��$�
�������������,,������"���$������)���=�����,�������,��

���*� 
�����"����������� ���������"����
�&���� )���G*�.����������8
����6-����� ��,�$������.���� ���

,����1���
����,�����.����.������.�����%�� �������������.�����-����/������/�7�<�����@-���

!�",�������2���,�����������,�������� ������.�����"������������������������.������������,���������

��?

�������
���
�
���
���������������������
��
�
��������



.����
�����6�#��������

������.����!��.�����9-1�����������.������.�����%�� �������������.�����-����/������/�7�<����

-��K� �8�������,�$�����.�����/�)C���*���� �-69�)C���*�
�����������,���������.����.�����������

������.����� ������,������7--����-�@��!N��������������	�)4�,�������,����� ��,����,���*����� ��L

�����%�08�.����������������.������,�$���������,��
���6-�����������������,����,�����.���������1


������������������$���5����.��!�,�����
�!������
���@��������6--�!����<M�������,�����������.���.������6

������.���������� ��L���������5������"�������6--�����"����$�

�����0����"�����.���,�����
�!���@

�����<---�!�����@-�����
�����������������.���$������.����@-�����
����&�'������������������$�

��

,��������!�<-������������������

�����!��
� �"���������
�
���
�� �����7�������)����
���

������.�����"��������,�����-�6�����
��"����$�

���,��������!��K�0������R1�--�������%�08����� ��

.����@-����(�5�������(�
6
EG

<
���-��!N���������������-��!N���������������������1�6����������

���5��#��������,�����������
�����������������.���,���������������K�0������R1�--��-�@K������-��@K

����������&",��������-�@K� �8����� ��.��������������������$�������0����"������.������,�$�����.���

��������,���������$������
�����������,�������������,�����&���.�����������������!���������81�!�����

$����� )4����!�����������$���!����8*��0��� ���������,���������.����.������ �.�,��.���� ���� ����

$�

��������.�,��.�������
������������� ���#������,�����&���.������$��,����������1���"�,�"������

!������,������������.���� ���������
� � ����4���"��������,����!���"�����) ��14����/��,�������8*����

�����
������������"���"��������
��������)�E�5*��������0���$�����.����������������������!��������"1

,�������/4�����$����������10��������1 ���� ��������,����������$��"��8$@�
����.���$"�����&�����

,����!����� �������� 8� ��� ��$$��1����1������ #!�� )����,�� �����,��� ���*� ���� ����,���� $"� �����,��

,�����������,��,��)4�,�������,����� ��,����,���*��0�������$��$�������������$������.������,�$��1

���
������������������������������-��@���(�����@-����!�",�����/���@�$�

����0����

�,���,"��
����

��������!����,������.���,��,
�������.���
���������������U?@K��
�������!�����5���2�����
�,����������1


�������R1G�80�+E� 
����� )	���
*�.���� ����� ���� �,������.���� ��'	 �+�����,���R'�%����,��

'����� ������������� .������ ���� ������� ���!�� �
� ���� 
���� ���� ���� ������������� ���� ����"���� ����!

����,���R'��������������)8��������������,��� ����,�*�

+
��������

�"61�/������"61 �-69�.�����������������!���5�����'��
��"6���$���
����,,�����!����������������A�

������,������)8��������������,��� ����,�*��������!��.�����,����������.������,�$�����
���9-�������

�%�� �������������.�����-����/������/�7�<�L�-��K� �8�����
���6-�����.�����"61�/�)���!N��*

����"61 �-69�)���!N��*��������.����.������.����� ��������������$�������$�������
�&���
���������

6K�����
��������"������� ���8
����
�&�����������,�����.������$�����������.���������,��
�,��������

�,�����!���,���,��"�.������
����������!���'��,��0���<���"������

��,�����������
�-

3������
���
�/��!��$��!!��
������
�����!�����!���
��������������"��������,���4�>��
��

�&,������� ��,���,��� ��������,�� ����%��,��E������ 
��� ,���
���"� ����
������!� ��������1

�,������3������
����������8����1�������������V�!������������������,������������,�����

����3������ �������!��� 
��� ����
��� ��!!��������� 0����.��
�.��� ���������� $"� !�����


���� ���� (����������� G�!���>������ 
��� �,�����
�,� 4�����,�� )(3G1?-�1�61� �?�� ���

(3G1?-�1�91���*��������%��������+�����(��.��
�!�����)%4 5�4R�0?91--�9*�

��������	

��-



��)�������

8��������������!������������������������)�??C*�%�����
��������'�.���?�71�?6@�

8������������� �����������(�����������'����������)�??@*�8��)
������������* ���7��-1�7��<�

8���������������������������	��
��
����������������������)�--�*�8��)
������������*!���-C6?1�-C<9�

8�!�����!����'���������$�����������F��!��R�(����������)�??6*�������*%���671�<<�

8�,����������������������D���������8������5��������'��)�??7*�
���8��.���
������*�����--71��-�9�

 �����������)�??<*�8��%�����
������'%'���19�

 �&�����4����)�?C@*�%�����
��������''*��9@-19@@�

 ��.�����8���������� ������4�������	��)�?C?*�3�
�������%/���<??1�@-��

����������������,�.���>���������������'����)�??9*�
����������.���
�����/0���C71�-7�

���,�������������/��������/����	����� ������ )�??�*�3�
�������/*��7?@17?7�

�������� ���������,��������'��)�---*���������9�
��������)
�����'����-<1��-�

������������,�����(���	������0��������� )�--�*�.�����:�����
�����3�
��$3
��.0��<67?1<6C<�

������!����� ������3���������)�??�*�.�����:�����
�����3�
��$3
��00��6<-716<���

������!����� �����+���,���������E�����������)�??�*�3�
�������/%��C��1C�@�

5��!����/���0���������������������������)�??@*�8��
���������3������'0 ���9�1�7-�

5����������������	���"����8��)�??@*�8��%�����
������'%*����1�6�

���,����1���!�����D���0�����&������������������4����)�??@*�9���������''���9<?1�9@@�

�������������5���'���������������� )�??7*�
�����8��.���
���%�����
�����+������!��%?6�1%?<��

�������%���������������/����)�?C@*�%�����
��������''!���7?91�C-@�

��������4������� ���
���0�������	��
��
������������ )�???*�%+)9�8���'0���C169�

��������4�������	��
��
�������,�.���>��8�'�������� )�??7*�%+)9�8���'!��<C@�1<C@C�

������4���D���!��F�������!������������ )�--�*�%�����
��������'%�����671��<7�

/������������+�$W������E������3�����������������!�������)�--�*�9���������� ���79�1�77-

/�,
���'��)�--�*�:���������+���������)
���������?@1�-��

#�����	���0�
��������F���	�����/����������)�???*�8����
���%�����
�����+�������0%���-��1�-�9�

#�������������������"�������������� )�?C9*�.�����:�����
�����3�
��$3
��0���9<9-19<9<�

#����������������������8� ���������!������������)�??<*��%�����
��������'�%���6?71�<-6�

#����������E������,�������'���.�",
&���� �������)�??�*�%�����
��������'� ���-671�-<<�

��

���������0�"�������8���3��������	����������� )�??7*�+����������)
�����'*��7??1C-C�

	��!��8����������������������)�??@*�%�����
��������'�!��<7?91<C-6�

	�$��>
"��	�5���4�����3�������>
���4����������)�--�*�������)
�����''����-1��@�

	��
���4�����4�$�"�� ����,�������������� )�?CC*��8��)
������������!����@7�91��@76��

'���!����3�������,������8�����,������������������ )�?C7*�:��������� ��@671@<<�

'��
�.��>������3���������/���D������%��������� )�??C*�������*�����'���69961697<�

'�������G����������%�8����������������8����������)�???*�3�
�������0���?C71??-�

������������5�������������E���'��������������� )�???*�8��)
������������*%���<7?�1�<7?C�

��������4���3��!���������������$��!��8�'��)�??@*�)
�������8��� *��96�1967�

�������������4����!��>15����������	�������'��������� )�??7*�8��)
������������*���?�C?1?�?9�

���,���3�%�����������4�������$�������������� )�??<*�8����
���"��������.������71��66�

���

�������
���
�
���
���������������������
��
�
��������



��"�>�.���	���0�"�����	����������8��������� )�??<*�)������0����671�<@�

����������/���������/��������������13������'��)�??�*�8��)
������������!*��9<�?19<6<�

��������%�%���'�,��������E��������,,�������)�???*�.���
����������*.��@��19-7�

�����"��'��������'�>������'��)�?C<*�%�����
��������''/���9�@1�96��

���,�����4��� ����"������3��!��R����������)�??9*�8����
���"��������.0���7-61�7-C�

4�����4����������������5��������%������� )�??�*�8����
���%�����
�������/��<71@<�

4�����4������)�???*��
����.���
���
����00���9<1�99�

4��������������/����!�����8��)�?CC*�+����������%�����
������/*��?61??�

4�.������������ ���,
������(���4�.��������%����������)�??C*�8��)
������������*���@6-71@6�<�

���>���������5��,
��������F����4����������)�??<*�8��)
������������!.��6--C@16--CC�

�������������������������4��)�???*�8�������3�
���''����<�71�<�6�

������������������	��
��
��������������4����������)�??9*�%+)9�8���'/��6C-916C���

������������������	��
��
��������������4�����������)�??7*�8��)
������������*���<-1<6�

0���������5�!�����������������(�� ������ )�??<*�8����
���"��������.%����@@1��9<�

0�������������)�--�*�'������)
���
������!���9<1�7<�

E���	��
��
��������������4����������)�---*�8��)
������������*/���@7@1�@C-�

E�������	�������8��� ��,���%�4���3��������� ��������� )�??7*�%�����
��������'�0��<6-�1<6-7�

3���������/������F�������F��)�--�*�'%)3�!��������%. ���<�1�@��

3������������)�???*�����������&�.���
����� ��� G&
����+��������"��������(F��6?71<<<�

3���"��/�������� ��
��������)�--�*�#��&&
��������1�C�

3��!������/�����8����������$��!��8�'��)�??@*�)
�������8���� *��96?19<@�

F�������#������/����!�����8����)�?C<*�%�����
��������''%���76�1�76?�

D���!��F���������4�������!�������������)�--�*�8��)
������������*!���<@9@1�<@76

D���!��F�������!������ ��,
��4�8����������)�---*�%�����
��������'%'��<6<�1<6<C�

D���!��F�������!������	��,��,
���������5���
�������)�???*�8��)
������������*%��66-7�166-C<�

��������	

���



��������	


��

��
�
����
�����
��

����������	��
��
������������������

������������
�����������������������������
�������������

 ����������!���"���������� ���"��

������
������"�������������������

���"����"�����"�����#�����"�����$�%����� &'($�'))*'+,$�-������.//0



��������

#�����������������
��������������������������"�������
�"��"���������������������

�����

��"�������1����������"����������

��������"���������&2������0(��0(�#�������������"�����"*

�����&34(��������������
������������
����������������������������������������������������

#���������
����������������������"�������������������������1��"���45-���������"��������

������"������#���34*6�������"�����������������������������7����
����������
���������*

������
��������34��!��
������������"������������������������������������������������

34� ���� ����������� ���������� .(� ��� ���� �����*������ ���1��
� &#�5($� ��������� "��� ��

��������������������������1����������"���������"�������
�"���,(�-���������������������$

��������"���"���"�������"�������"�����������
�������"�����������"�������*"�������������

�������������������8�"����������������$������������������������
������7���"���������������

'(������������������������$����������9�������������������������"�"������"
��������������

�������������������������������������
���������������� ��6��������������������*�������*

�����������
�"������ ����� "��� ���"�
�"����� ��������� �������� ������� ���� ��

��������"��*

������ ��� ��"�� �
� ������ "�������� ��"�������� ��� �����
�"���� �������� �������� ����� "����$

�:4��������������������������������1�������
�"����;�0������"�������&<=>(�����.������*

�����&?.=>(����������������$�1�����1�����$����������������$������������
����1����������

��"��������������"�������
�"�$�����������:4�������������$������������������������6�����*

���������������1����

�����	�
��

0.'


���	��������
��	��

�2#4$�"����"�
��������"����"���"�����������@�3�2$��������������1���
�"���@�35��$������������������

"������@�3�A$���������������@�34$�����������"� ����"����@����.�$�����"����� ������������.�@����0�$

�������� ������ �"��� ��������0�@� �:$� ���1��� �������@� �:��$� ���1��� �������� �������� �������@

�:4$����1�������������"�����@���2$� �������*��
�����1���
�"���@��B$� ��������
��@�!�4$��������*C*

������������"�����@����2$���������*�����������1���
�"���@�4#	$���"���������������
�����@����*�-�3$

�����������"�����������������"����������������"�����������@�� !A$����������6�����*������������
�*

��@�#�5$������*���������1��
@�#��$����������"���������������@� �3$����6�����*��������������"���*

���@�%3�2$����"��������������������1���
�"����



���������
��
�	���
�����	���	�
���
��
��	
�	��
����� 	

34*����"���������������������������
���6�������"���������"������������"�����������

������������
�����������������"�������
�"���������������������������������&3�A(*��"�����

���1�����������������������������
���1�����������9�����"����������7���������������"���

���
�"�$� �����1���� "����� ���� ����������� ��� �����7������ ���� ��"������ D0E�� ����������

���������������������"�������
�"����"��������1�*����������������������������1����3�A$

0.=

��!!������"
��� ������

#�"��	
$%
� �	!��� 
�	��	�	�������
��
����� 	������
��������&
�	"������"
���
������������

#�����8������

�"
�����������
��������:4�������������������"�������������"���"�����1�����������"����

�����������1��1�����������$�����"���������������"����������������������������34*����"�����������������

�����������"����
��������:4�&����(���:4�����������������������������������"�������&<=�>(������������*

������
������7���"���������������&?�.=>(��2����7�����������
���������������������$�������7���

34$�����������"�����"����@�34-�$�34*����"�����������������@�43$���"�"�������������@�33$������

��������@�B3$��������������@�B$����������

ER

EE

LE

L

G
O

LG
I

R
E

ERAD

1

2

3

4

75%

<25%

?

n.d.



����������������������������������������
���1�����������9�����"�������������������������

���������� ��� ����"���� ���
�"�� D.E�������� �������"���������������"����� ��� ������������


�:4�������������F�A����������������������"�� ��������6�����*����������34*����"�����

������������ ����� ���� ��������� ���� ������� �
� �:4� ������������ ��� ���� "���� ���
�"�

��"������(������:4�1�����������������������������"���
����
�������-$���������������


���������7����������
�����34�D,E$���(�������������
�������1�����������9������"������
���

�
� ���� ��"������1��� "��������� ����� ����������� �������� D���� "������� ���� �
� ����� ������E$� ���(

�����������
���1�����������9�����"������� ��� ����"�������
�"��1�����������
���1���*����

�:4��������������"������������"������������6����������D"��������%$��:4&,++(&	.<0*,C.4(

����"�������%$��:4&2,.<-(E$�������(���������������������������������"������������������


00/�
����:4����"��������������D"����������E�

�������������������34�������������������"������������������������������������������

����"�������
�"��������������������"�����1����-���"�������
���������������1���������*

��9������������
��������
��1��
�����������������"�������
�"�$�������������������������#�5�

-�1�������������7�����������������������
�������������9����������������*C*���������

��"������� &!�4�(� ���"�������*"����������"���� ������������$� ����������������� ����"���

���
�"��D�����1�����;�'E��4�"���������������������������
������6����������������"���������*

������� ��� ������� �����"�������� ���

�"
���� �
� ���� ����������� ��������� #��.�� 
���� ���

������"�����7����������"�����"���������"
����������������
�������������������������

�"��������6�������""������������D=E��#������������������"������������&���0�(���������*

�������
��������#�5������������������������������������"����$�����������������������*

��������"���-��������6�������������������0�����"�
�������������"������������������������

��"�����DCE��4���������������:4�1��������������"���������������������������#�5�����*

������ ����"���� ���
�"���7��������� ����������������"�����������G��������������� ��������

������

�"������������������
�������������:4��
������"��������1�����:�D"�������%E��#��

�:�������������./,C$��������������"��������""��������������������$�����"��������������*

�����������"���������������������&�������������������(��A��������������1����������"�*

��������������������"��������������������"�������������������3���"���������$��������
�*

��$� �""��������� �
���� ��"�������� 1���� �:� ���������� ��� �� ����� �

�"����� ������������

:�1����$�1��"��������7"����������&������
(������:*����"����""�����������������������

����������������
������:4��������#�5������������������

���������
��
��	
���
��
��	
'��� ��� 
(������

-
���� ���"����� ����"���� ���
�"�$���������������������������������������"������

���� ����������� ��������� ��� ���� ���������� #��� ��"������� ����� ���������� ���6�����*

�����������:4�����"�����������������������

������
����1����������������"������
��

����������������������������������
���������  ����!� 	�
 	�	�����	$����������9�������


������������������������� ��6������ �������6������������
� ������ "�������"� ����� ���� ��� ��

�������� ����� ���� ���6�����*������� �����
� "������� ���� ���������9������ ��
���������

�����	�
��

0.C



 ��6������������
������:4������
����������6�����$��������������������6������������
��""��*

���������������������������������D�����������$��%�����<E��

#���������������������"�������&35��(���$�����������������:4$�������������������

�������������������������
�1��"�����1������1�������������������
�"���������������"���

���
�"�������������������������6�����*���������������1����35��������"����9���������

���6�����*�������5���'��������H*����
��������1������1����������6������������
���"������

�
������������������������5*����������
������*"������������������
�������
��"������#����H*

����
������������������������:4�"�������"�������$������:4�"������������ �3*����
�����

��� ���������� 
��� ���6����������� ���� ���������9������� ��� ��������� ��������$� ���������

��6���"������������������ �3*����
�1����
�����������������"������"�����$�������������*

�����������1���
�"����&���2(*��"�����$��������"��������������������1���
�"����&%3�2(

��"���������������������*��������������"��������������������'�D<E������'��������
������

���� ���6�����*��
�� �������$� � !A*0� &������ ���6�����*������������
���(�� #��� � !A*

"��8����������9����� �"+�����������"����������*��������$�00������*�"��$���6���"���


����'$�������������������� �3*��
������
��A����7����������
�� �"+����������������)*


���� ��"�����������'��������"�$� �������� ��������"��� ������������������������� �������

D)E�� ��6������������
����������"������"�����������������2*��"�������������"���$�������

������"�� ��� ���������� ����� ���� �3*����
� ��� ��������� ��� ������ ���������� �������������$

�������� #��=<+� ��� ���� ����������  �3*����
� �
� ���� ���2*��"�����$� "������������� ��

���,.<���������:4$�1�������������������������������������2����������9������D+E�

#�����"���������������
�������&4#	�(��������������������������
����������1�����"���

���
�"���7��������������������������������6������������ ��6����������������""���������

"�������
�"�����������������������������������������"�������������������������"*�������

����� ������
���� ��� ���� ���6�����*�������� ��� ����� ������ �
� ��������$� ���������������� ��

����������
�����"����������
�"*�������������:.*�����������"�������$�������*����"�������*

����*�����������������
������:4����������6������
������6������������*���������������*

����9������D"�������%�����0/E��

G���� ���� ���� �
� �� "���� ����$� "�������� �� �����������*���������� ���6�����*�"��������

��9����&30($� ���1����������������������:4����������9������������������������"��30$

������������������"�����������"���
��:�D"�������%�����,E��#��������"���������1����������

���1���������������9�������
������*"������
�������������
���&�B(*.���"������D00E ���#�
-$

������"���������������
������
������������1���
�"����D"�������%E �����������6���������"����

���6�����*"��8�������������������������9�������
����*�������������"������:4���������

�"���,'+$��������������������*���"��������
���������������������6���������"��������6��*

�����������
�������"�������D0.E��������������������������
���*���������"�������������"�������

����������������������������6�����*������������"����������������6���������������*

�9������� ������*���"��������
F�#���������������� �������
�������"�� �(�����������
� ������*

���"��������
��������
���*���������"������������������������������������9������D0.E$�������(

���������9�������
���������"������:4��""����1����
������
�����"��������������6�����*���*

0.<

��!!������"
��� ������



����������������������9�������
�����
���*���������"������D"�������"��������%�����%E��#����

�1������������������������������

��������"������������������*���"���*��������6�����

������*��������������"�������

���������9�������"���������������������������������������������$������
��1���������*

���� �����������G���� ���� ���� �
� �� ����"����� ��"�����$� 1����� ���������9������ ��� ����*

���������
��������6�����*���������������1��$�1��"��������1�������������6������������*

���������1�������������������������������
����������9�����������������������������D"���*

�����%E����������:4$����� �3*����
������6��������������������������$�����1�������������


����������� ����������$� 1�� "����� ���1� ����� ���� ���6�����*����������� ����1��� ��

�������������������������
�������:������:4�������������������������
��������������


���������9�����"��������������������"���
�����������������������������������
��������B*.

��"������ D00$�0,E$� ����3�2*��"������ D0'E ���� ��
-�D"������� �%E�� ������������
� ����������*

������������� �����"�"������
������������������$����������������� �������6�����*������*

���������1���������������������������"��������������������������
�"������
��������6��*

���*���������������1������������������"��������������������������������������������%

 	�	�����	$�����2*��7���������4"�0���������������������"���"�������������

�"�������"�*

"�����D0=E ����������*���6�������������9�������'���"���������������"������"����������

�����"��������6������
�������6����������������������������������������������"�����D0CE�

#������������� ���������"���������������� ��"$)$ $�1��"����"����� ���������������


���.,�$������6������
�����������������
�"��������������������������������"������������

��������.,��������0/0���������������������"���������������"����$�1�������5*��������

��������������������������������6�����*"��8����������9�����&3.�($�����1��"����"
�����

�"����� ����� "��������� #���� 
������� ��� �������"���� �
� ���� ���6�����*"��8�������� ��9���

��������& 3%(*
�������
����������1��"��������������������������3.*�"�������D0<E��#����

������������������ "�����������
� ���� ����������"������$���������� ��������� ��� ����"����

"�����
�����������������������1����G�������������1������"����"�����������"����$�1��"�

�������*��������������"�������������������$�1�����������������
����6����������������������*

�������$�����1��"��������
�"��������������6�����$���������������6���������������1���

���1����

��	
���	
��
���
*��+����������


!���������
��������������������������������"������:4&,++(����������������"����������

��� ���� ���6���������� D"������� ���E��  ���
�� ��������� �
� ����  �3*����
$� ��������� �
� ���

���������������������������"�������������
*��
���
�������"������D"��������%�����%E�����"��*

�����$�����������
� ����"�������"� ������� ��������� ��� ���� �B*.�4��*"����$�����������

�"�

���������9�����������������"����������"�������
�"�����
*��
���
������������$�������������

�����
������6�����������������������������������D00E��3���"��������
�����������*����$�����*

"������:4�������6�����*���������������1������������$�����������������������6������*

������
������:4������
� ���������6������D"���������������<E��G������� �������������
��:4*

�����	�
��

0.)



���6�����������F�-���������������������1�����������6���������������"��������"������������*

����$����*���6���������$���"������������������������������1���*�������"�������#���������*

������������������������6������������
�������"�������������*����������

�"���#������6����*

���������"��������������������"����$��������� �3*����
������"���������������$�"�������

���������
�����"�������*"����������D"���������E ��������������������������6��������������

�������������
�
�"����������"����"�������:4������������"���"���"�������

G��� ����� �:4� ���6����������� ��"������ �
���� �:*�������F� ��"�������� 1���� �:

�������� ��� �� "��
����������� "������ �
� ���� ��"������ D"������� %E�� #���� "��
����������

"��������������
����������6������
�����"������������"�����������
��������6�����*������

���"�������:4�������6����������������������"���
��:���:���������������:4�
��������*

�����D"�������%E 1��"��������������������"�����������������
�������"������$����������
���$

"�����������������"����������6�����������

��	
���	
��
��	
(���	���!	

-(�-������"�������
�"�

������"��7������������������$�1�����������������
�"������������$�����"�������������

�����������������������������������������������
����6�����������������������������*

��������������������"����$�����������������������1�������������7����������������
����

����������� ��� ���� ������������ �
� �������6���������� ���������������� ���������� #��

�������������
���������6���������������������������� ��� ���������� ��� ����������"���


���"�
�"� ����������� ����������� D"������� �E�� ��� ��� ���������� ����� ���� ���� �
� ����������

����������� ������ ���� ���
� �
� �7��������� "����� �
� 
���� ���6�����$� 1��"�� ���� ������� ��

����"������6������������
����������������$�����������������1����������������"��������
����

����������� ��� ������������������ D0)$�0+E�� ������$� ��"���������
��:4������
�"����"����

1���� ����������� ����������� �������� ��� ���� �""���������� �
� ���*���6���������� �:4�

&�������������������$�����	��
��
(��:�1����$�
�������!��*��"���������������B*.���"��*

�����*"����$���"��������1��������������������������������������""�����������
����6����*

������
������
���������������$������������������"�������
��������������$� ���������1���

���������$������������������
����������������D00$�./E�����"�����������9�������
���������*

"������:4&,C+(��������������"���
�����������������������D"����������E ������������������

�"��������6�����*�"�����������9����30�D0.E$�����������
���������
�������6����������7�����*

������������"������#���$�1���7��������������������������������"�������"�������
������:4

�����������������������������$�1����������������������������������1�������������������

#������������������
����������
�������������������������������"����
������:4��
�������*

���*����"�������"������$�"�����1������"�������
���C���1�����:�������������"����������*

��"���
� ���� ������������������� ���������$� ���������� &2������.(������� ��������1�������*

��9���1����������������������������7���"����������������
������:4�&!��=(������������

��������������7�������������
�����"�������"������&����*#(���������������"���
��:$���1

����"�����1���������"�����
� ������"������1��������"����1����!��=$� ����"�������������

0.+

��!!������"
��� ������



�������������
�����1���*������:4��G�����������������9��������������:4&2,.<-(�1��

����$������"����������������1�������������B�����������"�������������������
��������*

�����������������������"�������"������1��������!��=���������$�����"�����������������*

������
�������������������������������
�������������������
�������"�������#�����8�����

�
����������������������"������"�����1����!��=$��������������������������������������


=/*C/� 
��$� �������� ��� ��9�� ��� ���� "��"�������� �:*�������� �������� &=/*C/� 
��(�� #��

�����������������"��$��""����������������������"���
��:$���������"����1����!��=$����

�������1����1�������������������"����������������"�������"������&����*#(����������������9��

�������������"���������1�����������

����������������$��������������"���������������
����

"�������"� ����� ��� �������� 
���� ���� =/*C/� 
��� ������������ �����"����A��� �7���� ����

&����������� I�I(� ��� "�������� ��� ����!��=�����"����� "����� ��� ��������� ��� ���� ����*#

1�������������!������
���$������������������������������������"�������"�������
�������"��*

�����
������������������"����������
��:*����������������D"�������%E��#��������������������

��������������������������������������������������
������7���"����������������
������:4$

���� �������� ����� ���� ����������� ��� ��������� ��� ������������ �
� ���� "�������"� �����

����"������
�����������������������������������������������������

�"����������������*

����������������������
����������������$�1��"���������������������"�������������������*

������ ������$� ����� 1���� !��=� ���� ����*#$� �� ������ �
� ���������"����� ��������� 1��

����"����������:���"�������$������������������������"��������������1���*�������"������

��������������������������1��������"������1�������������������������������*�������������

�
� ���� ����� &���� ���1�(�� #���� ������� ����"����� �� �������� ������������ �
� ���� ��"�����

"�������"� ��������������� �
���� ���� ����"��������#����
���� ���� ������
� ��������������� ��

�:4�����"������$� �1��������������������� �������������������;�0(� ��"�����������������

���������� ����"�������
�"�$���
��������"������$����.(� ��"��������������������������
���

�����	�
��

0,/

#�"��	
,%
-	"��������
����� ��
��
��	
���

G���*����� �:4� ��� �:4&2,.<-(

�7��������� "����� 1���� ��"������� 
��

C���1�����:� ��� ����������"���
� 0//

�!� ���������� ��� ����"������ G������

������ �
� "���� �������� 1���� ����"���

1���� ����������� �������� ���� �7���"��*

������ &!��=(� ��� "�������"� &����*#(

��������
������:4���$���������:4

&0,/
��(@� �$� ���"������ �:4� &00/


��(@� �$� "�������"� ����� &</� 
��(�

4������������"�����1������ ���������

&!
�
7�0/*,(��������1�����������
��

anti-TMab5

+ - + + GH- - - +
- +- leupeptin- +- + - -

wtGHR F327A wtGHR F327A

-p
-m

-t

+ +
+ -

+ +
-

-

-

-

-

-

-

-

blot

184

116
84

62
51

38

25



����"�������� ��� ���� 
����� �"������$� ���� �����������1����� ��� ��6������ ��� ����"���� ���

�:4�"�������"�����$���������������������������9�������#����1������7������1���������"��*

�����"������������������9����������������"���
�����������������������D"����������E��4�"�����$

1��"���������"������������������
�
���*���������"�����������"����������������������:$

����"������������������������
�����"�������"����������������������
������������"�������D.0E�

��������"���$�����������������������
�������������������������������������$����1��"�����

�:4�"�������"�����$����������������"�����6���"��,C+*,++$���������������������
�"��������

��������������������������������������
��������"�������"������"����

�(�-����������������������

������������
�����"������������������������������������������������������ �������

�����:4�&�����������(������������!��*��"������D..E������������������������"����$����*

������������������� �����
����1���� �����������������
� ���������9�����"������� &���������

����"��������(�����"�����
������:4$�������"�������"������������������9�����������������*

����������������"���
�����������������������D"����������E���
����� �3*����
�����������$���

�
� ������������ �"������� ��� ���������$� ���������9��� ��"������� ���� ��"�"���� ��� ���� ������

����������������������������������������������������D"��������%E��4�""������"���������

���1����������"������"� ��������
�����"�����$��
H
�
0)*.<
$�1��"�� ��� ���������
��� ���������

�����������$�"�*��"���9���1�������������
��������"�������
������"��������1������"��"�����

D00E��#�����������������"����������1�����������
�������������������������������������"���*

�����
���������������"����������

��������"�������������"������������6������"��8�������

��"�����������������������
�$���
������ �3*����
���������:4$����������������������


H0/'=��������3�2*��"������D.,E$���0/������*�"�������
���������B.*��"������� "�����D.'E

������������
��������
���������!�����"����������#�
-��!���������
�����������
�$��������*

��������
���������������$�"���������������������������
���������������������������������

�
���������������"�������������$������"����6���"�$����������������
��������������
����

��"�����*�������"�����7�

�	"������"
���

�����������

���������������������������������������
���"��������"������"����1���������������

1����$� ���1���� ��� ��� ������ �������� ���� "�������� "����������� #��� �"������� �
� � ������

������������������"���������������������������������������"�������
�"��� �����������

�7���"�������������������"����������������������"���������$����������������"������6��"
*

�����������
��������"�������
�"���������"����������������$�����������"���
�������������

���� "���� ���
�"�$� ��"�� ������0����� ���� ����"����� ������������ &���.�($� ��� ���������� ��

������������
����������������9����������$�1��"������������������������������������������*

�������"����$�35���������������������������"�������������������������������������$����

35����"�������������������������������������������"����������������������������������*

�����
�"���������������"�������
�"����������������
���
����"��������������������������������

��"�����������"������������"�������
�"����������������
��������"���������������$������'��#��

0,0

��!!������"
��� ������



���6�����*����������� ����1��� ��� ��������� ��� ���� ��1�*����������� �
� ����� ������

������������������� ��� ����� �������1�� ������������ �� ����� 
��� ���� ���6�����*����������

����1�����������������������������
��:4����� ����"�������
�"������������������������

������ ����� "���� ���
�"�� ������� �
� �:4� ����� ����� �������� ����������"��� "���������F

5����������� ������ ���
������� �

�"��� ���� ������� �
� �����:J�������*��
�� ���1��� 
�"���*0

&��2*0(��7��$������
������������1��������"������1������"���������2*0��������������������

���
������$�������������"���������
��1������:���������"���:�����:�������1���2*0����*

��������"����"�������"�
����:���������"�$�����"����������"����������������������:4�D.=E�

������"��������������$������
�����"�����"���
������
��"6�������:���������"�$�����""��*

������������1���������
��:4�D.C$�.<E��-�����������*�����"�����������$�����"����
�����
���2*

0���� ���� ������
� �������� ����������������"����"��� "������������������7���������������

������������������:�������1���2*0�����������������"����"����������$���������������*

���������
��:*����������������&�:��(������������������7��
��:4��7��������������:

���������������D.)E��-""��������$����1������1����������������������$������7��$���������

����������"��������$������:���"��"������������������
�������"������$�����������"�����

��"��������7����������
������:4��:�����:���&���"�$���"��������7����������
��:4(

���� ����� ��2*0� ������� ���� ��������� ��� ��������� #����� �7������� ����"���� ����� �:4

�7��������� ������� ������� "������ ����� �������� ����������"��� "�����������!�����������

����������"�������"���������������������������"������1�����"6�������:��������������$����

�""����������������"����:���"��"����������$���"�����������������������$����������*

��������������������"��D.+$�,/E�����������������������7"������������������"�������"����*

�������������"�����������1�����""������������
������������8���������������������$�"��"��

"�"��7��$�������$�������
������$�����������-��������������������������������������������

�����"�����������������������������������������"�������������������������������"��������

�
� ���� ���6�����*����������� ����1��� ���� ����������� ����������� ����� ����� ���1�� ��

����"�����"���1�������D,0E��2���������������$��������7��"���������������*������������
����

���6�����*���������������1������������������1�*������������
�����"�������
�"���7����*

������
� �����:4$� �������"�$� ��� ��"��������:4���������������2������ ������"��1���� ��

����"������1�����������
�"�������
���������"�������"�������������"����"���������6�����*

���������������1���1�����:4���1�*������������#������������"��������������"�
�"�����


�����������������������������������
��������������"�������:4�����������������"����"����

�������������������������"�������"�������������"�"����������

����������

0 G���1�"�$�������&0+++(������������"������������������$�0/<=*0/))�

. %������$�2�$�G����
��$���$�:�����$�5�$���������$���$����������"��$���$�B�"����$��������!����7$���

&.///(�������������������$�0),<=*0),)0�

, ������$������$�����	��
��
$���$�������$�4�$����"�������$�-�������"�1���9$�-��B��&0++C(�3!�A���

��$�,)/C*,)0.�

�����	�
��

0,.



' B�����$����	������#����$�B��!��&.///(�������A������������������$�'=<*'CC�

= ��"
$�#�$��"�����$�-������:���$�!��5��&0+++(����������������� $�0..<*0.,<�

C :����1���$���$�B��
�$��������	�����$����&.//0(������������������$�C'+*CC.�

< ������$�4�$���������
�$�#�$�����	��
��
$���$��"�1���9$�-��B������������$�������&0+++(�3!�A����

�!$�.)*,C�

) ��������$�2�$����4�������$�A�$�B������$�B�$�!�������$���$��������$���$�!"��1��$�	�������������$

4�����&.///(����"��5�����-"�����"��� �-���$�00.=*00,/�

+ !���$���$�4���������$�B�$���������*G����$�B������:�����$����:��&0++'(����������������� �$�'+0<*

'+.0�

0/ -���������������$����!�$���������
�$�#������������$�������&.//0(������������������ $ ��
��	��%

00 4�""�$�-�$�B���9�$���$�������$�-������������*%�����$�-��&.//0(�!�����������������$�0.+,*0,/0�

0. ������$�4�$�����	��
��
$���$��"�1���9$�-��B������������$�������&0++)(��������������������$�0C'.C*

0C',,�

0, H�$�-������!���
$�#��&.//0(������������������ $�,)0*,)=�

0' B��
�1��9$���$�G�������$�:�$�K����$�3�$�	��$�K�$�A���$���$�B������$�G��H�$���������$�B�$�

������$��������H�����$�H��&0++)(��������������$�,CC,*,C<'�

0= G�����
���$�-�$�-����$���$�����"����������"����$���$�:���������*#�����$�4������4��9���$�:��

&.///(������������������$�,+<*'0/�

0C -����
$�-��H�$�5�1�
$���$��1���������$��������:�"���������$�!��&.///(�!�����������������$�,,C=*

,,)/�

0< �����$�!�$�A����99�$���$�3�����$�3���������3��$�������&.///(�#��

�"��$�.')*.=)�

0) �1���������$���$�-����
$�-��H������:�"���������$�!��&0+++(�!����������������"$�.=),*.=+'�

0+ �"������$� �$�A��$����3�$���������$�3��5�$�G��
��$�4�$�#������$� �$�����"�����$�!��2�$�������
$����

4�$	�������"�$�:���������H�1����$����G��&.///(����"��5�����-"�����"��� �-���$�0,/=<*0,/C.�

./ ��

���$�!�$�#�����$����-�$�G������$�	��!�$�A����$��������%����1����$����2��&0++<(�!����������

��������$�<++*)/)�

.0 -���������������$����!�$�����	��
��
$��������������$�������&.//0(��������������� �� $�0/),+*

0/)'C�

.. :������$���$� ��L$���$�%������G����$��������������$�!��&.//0(�A�"�������"$�.<C0*.<</�

., B��
�1��9$���$�G�������$�:�$�3��������$����-�$�	��9$�!�$�#�����
��$�-��H�$�-����$���$�B���$���$�

�1��$�	�$4����$�H�$����"�������$�-�$�B��
�1��9$��������H�����$�H��&0+++(�!����������$�0/.+*0/'/�

.' ������$�-�$�4�""�$�-������������*%�����$�-��&0++)(�������������������$�.+'.'*.+'.+�

.= 4���$�4�����!��&.///(���������A���������$��+.*�+=�

.C �����$�#�$���$�B������H�$����&0++/(�:������������$�0.,*0.C�

.< ����$�M�$�:���$�4������!����$����&0++)(����������3���"�������!������!�$�.=,.*.=,)�

.) �������$�4������G�����$�!�����&0++<(����3���"����������$�0*0'�

.+ 4���������$�-��B��&.///(�3���"�������$�0/<*00+�

,/ 4���$�4����$�!����$��������2������$�3��&0++0(����������3���"���������$�'<*='�

,0 #�1�$�5��3�$�A������$�4��������������$�-��B��&0++<(�������������������""$�0+<*./,�

0,,

��!!������"
��� ������





�����������	��
������
��
������������	
����	
������	��	��	��������������
��	��	���	��	���������	����

���	 �������	
���������������	���	������	 
�����������	
����	 ���
������	 ���	 ���
��

��������	��	���	 �
������	����������	
���	��	
��������������������	�����
�	���	����

��������	
��������������������	
����	
�����	���	���	�����
�����	������	���	��������

���
	��	���������
��
	���	����	������������	��������	��	��
���	���������	������������

��	 ��������	 ����	 ������	 �����
����	 ����	 ��	 ���
��
����	 ���	 ���	 ��	 ����������	 ����

���������	
��������	���	
�����	�����	��	�����������	�������������	���	���	���	��	�����

������� ��	 !������������������"�	 ��	 ���	 �����
	 ����	 ���	 ����������	 ���	 ���	 �������

���	��������
�	
�������	����	��	�����
	��	�������������
	���	��	����������	��	����

��	 ����������
	 ���	 ���������
	 ����	 ���	 ������	 ���	 
�����������	 #
����������������

�� ����$	����������	��	
����������
��
	#�
��

����$	��	�����	������	��	���	��������	���

���
�������	���	����	����	��	�����	%������������	���	
������������	���	��������	����

�����	 ���	 ������
����	 
����	 
�������	 �����	 �����	 ������	 ���	 ���
����	 ������	 ��

������	��	���	��������	�����	&���	��	��
�������
�����
	���	
�����������	��	���	�����

������	����
	���	��	���
���
����	���	���	�������	��	���	�����	��������	%�	��	����


���	#��������������$	���	����	������	��������	����	�����������	��
�����	���	��������

����	''�	�������	�������	����������	(�	
�������������������	��	���	������������

���	 ������������	 �������	 �����	 ������	 ��	 ����������	 �����	 ���	 ��	 ���	 �����	 ������������


�����������	��	
����	������
���	���	��
����	����	����	��	��������	���	
����
	��	���

��	��	���	()*	��
����
��	����������	
����	��������	��	��	�������	���	�+�	��
������

���	 ��	 ����	 ���	 �������	 ��
����
��	 ����	 ����������	 ���	 ����	 ��	 ��������


�
���������	 
�����������	 ���	 ���	 ������	 ���	 ��
����	 ����
����	 ���	 ��	 ���������


���������������������	��	��	���
���	���	��	������
����	������	�����������	�����	,�

���	��	���	������������	����������	���������	������	
��	��������	���	���	������	
�����

�����������������	���	���	������������	
���
������	
�����

%�	��	�����������	���	���	�������	��
��	��	��
������	���	���	���	��	�������

#��������$	���	���	��
��	��-��������	����	���	��	�������	#��
�������$�	(�	������	������

��������	 ��	 ��
�������	 �������	 ������������	 ��	 ��������	 �����������	 ���	 �����	 �����

�������	��
���	���	����������
	���	��������
������	�����	������������	
����
��
	���

������
���������	����������
�	��	������	���	����	������	��-��������	��	���	��	��
���

������������
	��	���	������������	���	��	����	���	�����
����	��
���������	����������

��	��	���	 ��	���	���.�����������������	��������	 ,�	���	 ����	/000	
���	 ��	*������	��

1�����	 �����	 ����	 ������������	 �������	 ���������	 ���
������	 ���	 *����	 ��������

*����	2����������	��	*��3	&���������	����	��	���������
	���	���	��������	4��	�����

���	���	���	��
�����	����	���	�������	��	���	
�������������	������	
�����	��
��������

���	 ���.�������������	 ��	 ���	 
����	 �����
	 ���	 �����	����	 ��	 ��������
�	 ���������
��

���������	 ����������	 ��	���	�����
��	��	�����������	��
�����	���	���	 �������	 ��	����

567




��������	��
�����	���	������	
�����	��
��������	
�����	�����	
������	���	���	�����

��
��	���	���.������	
����	
�������	���	���.�������������	�����	
������	���	6	�����

����	�5�	�/	��	�6�	���	�����	���
��	����	��	���������
	���	��
�����	 ��	��	���	���

������	
�����	��
��������	���	��
��	���	�������	
����	����	�/	��	�6�	
����	�������


���	 
��������	���	 ���	 ������	 ��
��	 ���.�������	*��	 ���	 ��
��	 
��������	
����	���

���������	��������	�����	���.������	���������	���	�����	����	�������.�����������	���

���������
���
����	����	���	
����	��
���������	������3	��	��	����	���	�����������	���

����������	��	 ��	�����	��	��	
�������	��
�����	
�����������	��	�������
	��	 ��	�������

���
���	 ���	 ���.������	 �����	 �������	 ������
	 ���	
�����	 
��������	 8�����	 ���������

�����	 ���
������	 ���	 ���	 ���.�������������	 ��������	 ��	 ������������	 ���	 �����
�

����������	���	���	������������	��
�������	��	���	�������
�	
����	���	������	����	������

��	����	��	
����
	��
�����	���	���	��������	�����	����
���	

(�	
�������������������	 ��	���	���������	���	���	��
��	
������	��	�����������

���	���	 ������������	����	���	���.�������������	
����	
���
�������	���	���
�������

���	���	��������	���	��	���
���	���	������	����	����	�������	�������	�������������	(�

��������	����	�������	�����	����	���	���������	���	��	���	
�����	����������	���	���	����

���	���	��������������	#����������$	
����	
������	#���	���������	9�	��
���	5�	������	6$�

,�	��	���	
����	��	��������	���	���	����
�	��������	#��$	��	���	����	��������	#1�$

����	���	��������	#1$	
���������������	
���	������������	��	�������	������	������	:��	���

���������	������	���	���	���.�������������	��	��������������	���	��	
�����������������

���	��
�������	���	��������	������	��	��	������������
����	���	��	
�����������������

���	#���	:���������$	��	�����
����	����	��	���������
	���	��	��������	����	���	���.���

������������	,�	���������	/	������	
�	���
������	���	��	��������
	���	���.������	���

��	 
�������������������	 �����������	 ���	 ���	 �������������	 ��	 
���������������

��������	���	�����
����	����	����	���������������	(��	���	���	����������	���������	��

���	 ���	 ���
�������	 ���	��	 
�������������������	 ���	 ��	 ���
���	
����	 ���������	 ��

���������	6�	(���	
������	 ��	�����	���	 �������	 ���	 ��	
�����
	���	���	 ����������

�������	�����	
�	����	���	���	
�������	����������	����
	��	����	��	��������������	���

��	
��������������������	(�	��������	���	���	���	��
���������������3	��	���	���������

������������	������	
�	��
	����	����	������	��������	(�	����������	���	���	����������

��	 ����	 ����
	 ����	 ��	 ��������������	 ���	 ���	 
�������������������	���	 ���	 ��������

������������	�������	;�
�����	
����	��	������������	������	���	��	��������	����	���	����

�������	#
�����������$	��
�������	
�����	��������������	��	���������	����	���	��������

������	���	�������	���	��	���	��
�����	���	��	������������	������	���	��	��������	���

�����	��
��	������	���	�����	����	���	����������	
���
�������	�����	��	
������	��������

��������������	���	������	�������	<��������
	���������	���	���	�����������	����������

��������	��	�����������

569

�����������	��
������
��



,�	���������	=	�����	
�	����	���	���	���.�������������	��������	���������	��	���	���

��������
�����������	��	���	����
�	��������	#���	���������	9�	��
���	5�	������	=$�	)�

���������������	�����	����������	���	�����������������	��	���	����
�	��������	��������

����	���
�	���	��������
�����������	������	���	�����
�	����������	����
�����	����

��	 ���
���	 ��	 ��	
�����	 ���
�������	 #��������
$�	 ���
���	 ���	 �����	 ����	 ����������

�����	����	
����	���
�������	����	����	���	��������	
����	
�������	����	��������	(�


�������������������	
����	����	���
�������	��	���	���.�������������	���
�	������	���

��	��������	��	���	����
�	��������	��	��	�����	����	���	��������	
���������	
�����	

(�	�������	���	��	
�������������������	��	���	�������	������	���	��	���	����	���


��������	 ����������	 ����	 �����������	 ��	 ���	 ��	 ���
���
����	 ���	 
������������	 ,�

���������	7	�����	
�	����	���	>7?	���	��	�������	���	��	
�������������������	����

�������
	����	���	��	���.��������������������������	���������������	���	�
���	���	��

����������	
����	 ���	 ������	 ������	 ��
��������	*��	 ��	 ��	 
�������������������	 ���

:���������	
�
����
�	
�����	�����	��	��������	����	����	�������	
����	����	���	����

.��������������	�����	��	�����������	 ����������	���	���	 ������������	���	 ����	���

������	�
��	����	(�	���������
	���	���	:���������	��	��	
�������������������	����

���	 ���.��������������	 
����
�	 ����	 ��������������	 ��	 �������	 ���	 ��	 ��������	 ��	 ���

���������	�����	���	��	�����	����	��	��
������	���	��	�����������	����������	���	���

�������������	

)�	������	��	�������	�����	�������	��������	������	��	�����	���	���.�������������	��

�����	
����������	��	����	���	��	������	 ������	��
����������	��	��
���������	���������


�����	:�����������	�����	����	���������������
	���	���	�������	���	���������	��	�������

���	�������
������	
�������	����	���� ����	��	���	��
�����	�����	�����
�����	&������

���	 ��
�������	 �����	 ���	 ����	 ��	 
������������	 ���	 �����������	 ���������������	 %���

��������������������	������	����	���	���	��	���	
����
��	���.�������������	����	������

���
�	����	���	������
��	��
����������	����	��
�����	���	����	���	����
�����	���	��


�������������������	���	��	���
����	���	
����
	��	���	��	���	��	��
�����	���	
�����

��������	 ���	 ������	 ���	 �������	 ���	 �������
������	 ����	 ����	 ���	 ������
��	 ��

����
�����	%�	��	����������	������	��	����������	��	��	���	
�������������
����	���

��
����������	
���	����	��	
�����	�����	���	������	��	
�����	
�������	��	���	������


���������������������	��	��	���
���	��	�����
���	(�	�������	����	��	��������
	���

���	��������	��
�	��	��	��������
	������	���	���.�������������	��	��	
��������������

�������	*��	
�	��	�����	����	���	������	��	������	���	���	��������	���	����	��������
	����

��������	 ���	 ������	 
�	 ��
�����	 ���������	 ���	 ��	 ���� ����	 ���	 ���	 ������
��

����������	���	���	���.��������������	��	
�������������������	���	��	���
���	 	 	����

�
�����	 (�������	 ���	 ���	 
�������������
����	 ������	 
�����	 ����
�
����	 ��	 ���

������	������	��������	������	�������	��	��������	���	��
������	
��	��	������������	�����

�����
	���	���	
����	
����	���� ����	���	���������			

56>





���������
���
��	��	��������
	���	
���
�	���	��	�����	���	�����������	��	���	��	��	����	���


�������	,�	���	���	����	��	����	������	
������	%��������	����	��	@����
���A�	,�	���

����	 �����	��	
���������	�����	
�
����	��	���	��	���	�������
�	���	��	������������


���	���	����	����������	��	����	�����	����	�
�������	��	��������������	��	������	����	���

�������	��	���	
����	���	��	�����	���	�������	��	���	����������	���	���������	���	���	�����

����	���������	��	 ����	 ��	
���	�����������	&���	������	������	 ��	��	 ����	���	��

�����	���
����
���	���	�������	�
�������	��	���	�������	��	���	��	��	������	������	��	���

������	���	���	��	���������

%�	��	������	������	
��	��	���	���������	����	���	�������
���	��	�������	��	���� ��

��	�������������	�������������	���	���
���	���	��������	�3����������	��	��	��
��������

���	���	��	
����
��	���	��	��	��	���
��������	B��	��
�����	���	
���	�����	���	���������

��	�������	������
��	������	��	��	���������������
	��	����	��	��	������������������
�	(�

�������	����	����	���	��	������	
�����	���	����	���������	B�	������	��

������	��	����

����	����	����	���	���	�����������	
�����	
�
�����	%��	����	C�������	�������C	�����	���

���������	������
�	
�������	���	��	�������������
	���	���	�������	(�	����	��	��	*/	
��

���	
��������	������	����	�����������	����	������	����	��	��
������	���	 ���������	 ��	��

������������	#�����	������	
�	�����
	������	��
�����$�	����	���	����	��	��
������	���

���������	���	��	
�������������������	#���	��	���	����������	��������$�			

���	 
�����������������������	
��	 ��	 ��������	 ����	 ���	 �������������	 ����	 ��


������
�����	������	�����	���	���	�����������
	����	��	���	��������	���	���������
	��

C���	��C	��
�����	;������	
���	����	����	��	
��	��������	��	�������	���	��
�	.������	�����

����	����������	����	��	��������	,,	���	,&�	<����	���	���	����	�������	2��������	BD�
��

��	 B�����	��	����	����������	���	
�	������	 ������	����	 ������	 ���	��	��������
	���	���

��������	����	
��	 ���	����
�	 ���������	��	 ���� ��	 ,�	����	���	 ��	 ������	��	��������

������	���	������	���	������	���	������	
��������		

B������	E�����	��	F������G	
��	��	��������	����	��	���������	��������
��	�������

��	
������������
���	���	���������	��	��	��

�������	B������	��	������
�	���	���	����

���������	,,	��	,&	
��	
�����	,�	���	����	
������	���	��	����������
��	���	������	����

������	������	E������	����	��	���	�������	���	���	��	��	���
����	�
��	
�����	������


�	��
������
	�����
����	����	���	���	���	�����	�����	��	�����	���
��	��	��	����	������

����	������	
���	��	��	���	���	����	
�����	�����	���	���	
����	��
��������	��	�����	#��


����	 ������$	 ��	 ���	 ����	 G����	
����	
�	���������������	 ���	 ��	 ����������������

�������	 ���
���	 ���	 ��	 ���
�	 ���������	 ���	 ����	 ��
������������������
��	 �����

���������	��	��
	������	����	�����
����	���	

H�����	���	���	��������	��������	������	,�	
���	���	
���	�����	�������	
���	������


����	����	���	����	���	���������	���	���
	����
�	����	��	��
�������	��
���������	*��

������	
��	��	����	�3������
�A��	*�����	;������	H��
����	��	8������	��������	����	���

������
�	 (�	 
����	 ��
��������	 ���	 ��	 �������
	 ���������	 ��	 ����	 ����	 ������	 �����

��������	��	
��	����������	����	��
	��
������	����	���	�����
�	�����	���������	���	<����

��	 ;�����	 ��	 ���	 ����	 ����	 ;����	 ��	 F����	 &�	 #������	 ���	 �3������
�A�	 ��$	 
��	 ��

56I



��������	����	��	�3���	����
��	���	���	������	
�-���������	����	��	
��	������	����	����	

8������	�������	����	��	����������	������������	��	����������	���	�����	��	������

����	 ���	 ��	 
������	 ,�	 
��	 8��'�	;����	 1�������	 ����
��	 &�����	 B�����	 ��	;�����

��������	����	����	���������	�����	B�����	��	;������	��	���	����	���	������	���	��������

���	����	������

(���	�������	��	��	������	��	
����	����	�����	����	����	��	���������	���	����A�	
��	H�

��	����	����	�����	����	���	���	,	
���	��	�����	���	���	���	
����	�����������	����	���	���

*���	
���	��	��	5II>	��	����	��	G��	1����	���	
���	��	����	����	<���	����	
��	����

���������	���	��	��������	��	
��	��	F�(�	,A�	
���	����	
�	������	���	����	
���	����

���
���	���	����	
���	�������	���	����	���	
���	
�����
	��	����	��	��	������	��������

,A�	������
	���
���	��	�����	��
�����	
���	��	�������	��	G��	1����	�
���	��3�	�����

,�	���	����	������	����	������	����	��	���	��	��	�����	����	������	���	����	������

������	 &���	 ���������
���	 ������	 ��	 ���������	 ���	 ��	 �����	 ��������	 ���	 �������	 �����


������
	���	��	��	��
���	�������	���	������	���	�����
�����	�����	���	��	����	
����

�������	
��	��	
������
������	���
��	���	�������	����	������	
�
����
	
��	#���	��
�

����	 ���	 ��	 ���$	 ��	 ����	 ��������	 ���
����	 ������	 ���	 ��	 ����	 ���	 ����	 �������


�������	2�����	E������	�������	*������	B���	;������	�����	�������	F�����	#��	B��J$

�������	����	����	����������		
������
�����	E�����	��	)������	
������	���	��	���	����


����������������	E������	 ��	 ���	 ����	 ���	 ���	 ���������	 ���	 ���	 ������������	 ���	 �����


������	 #��	 ���	
������	 ���	 ��	 �����$	 ����	 ��	 ��	
�
	 �����	 
�������	;���	�H%�

������
�������	
��	��	��������	����	���	
������
�	�������	��	����������	��	����	��	�����

<���	����� ����	<���	*���������	*���	��	H������	 ��	���	����	���	
�	��	���.������	���

����	 ���������
��	 ����	 �
��	 ����	 ���	 ����	 ������	 ������
��	 %���	 �������������

E������	<������	�����	*���������	E������	B��'�	)����	E���	*�������	�������	G�����	<���

��	G�����	���������	
�	��	
���������	������������
	���	�������������	
��������������

%�	���	��	�������	���������	�����������
�	�������	���������
	��	
�
���	������	��	�����

����	����	���	������	�����	��	���	������	
��������		

B���	 ;������	 E���	 8�����	 ;�������	 K����	 �������	 ,����	 ;�
����	 @
����L	 8���

*������	 H����	 K������	 ��	 <���	
��	 ��	 ��������	 ����	 ��	 ����������	 ��	 �����	 ��	 ���

��
���	���	*
���	
���	������	��	���	���������
	����������	,�	����	���	�������	����

����	 
���	 ��	 ������	 ;���	 ������	 ���������	 ���	 ���������	 
����	 ���	 �����	 B�����

������	��	��
���������	����	����		*
����	<���	8��	��	���	
������	H������	����	������

���
���
����	��	
����	��	�������	�������	������	�����	����������	������	��	
�����	��	����

(������	 ������	���	 ��	���	������	���������	 ,�	����	���	 ������	��	
���	 @������A	��	��

������	������	������	������	��
��	���	��	�������	

��	���	���	����������	����	���	���	��	������	����	��������	J	,�	
���	���	���	����	������	����

�
���	�����	
�����	1����	*
����	<��	��	8��	������	������	����	���	��	���	�����	
�����

4�����	������	�����	
��	��	��	�����	���	��
������	F���������	���	��	����	�������	����

�������	����	
�	���	����	������	�������	����	������	��
���	��	�������

5=0

���������



����
����
	�
���	
F����	���	M������	
���	
������	��	/5	���	5I79	��	H�������1���
���	���	��������

��	5I>6	���	�*&%	�������	���	���	F�3	2������	2����
�	 ��	(������	 ,�	���������	 ����

�������	���	��	�H%�H	��������
�	�������
	����������	���	��	��
���	������������	������

��	 %���	 ���	 ����	 ����	 ������������
�	 ���	 ��	 ���
����	 �����������������	 ���	 ��

1������
��
�������	 ��	E�
����
��	�����	 ������
	���	�����	���	 ���	 B�	&�����	���	 ���

�����
���	CM�������������
	���	���	�����������	�����������3	���	*����
�����	�����

����C�	���	�������	
���	�������	��	���	5I>>�	������	�����	���	���	��������	5I>>	���

��������	5I>N	����	���������	������������	�������	���	��	G�����	����	8����������������

��	M����	,���������	��	�������		

,�	 �������	 5I>I	 ����	 ���	 ���	 �������	 ��	 ������	 ���	 ��	 ���
����	 �������
��	 ��

2�������
��	���	��	:�����������	���	:�������	��	���	����	��	)����������	��
��������

����	 �������
���������������	 ���������	 #4E%$	 
�����������	 ��������	 %����	 ������


���	�����	���	;�K�	M�����	��	����	��1�	G����	
���	
�
����	���	��	����������
	��	������

���������
	���	���
�����
��������������	 ,�	 ����	 5IN5	�
��	���	 ��	������	 ���	 ��	����


����	�������
��	��	2�������
��	��	
�����	�����	������
	���	�����	���	2�	F����	��	���

��B�	 G�����	 ������	 ���	 &K	 #����
����������	 �����������
$����
�����	 G�������	 ��

��������������	 ���������	 ���	 #
����$����������	 ,�	 5IN7	 �������	 ���	 ���	 (���	 K�����

2�����	,���������	�������	;������	G�����	��	H�����	��	�����	����������	���	�����	���

*�1�	G��
����	���	������	������������	����������	���	��	������		

F��	5	�������	5IN>	
���	���	���������	���	������������	���	��	���
����	2�������
��

����	&����	����	 ����	��������	����	 �����	���	����������	 ���	������	��
�������������	��

������������	 �����	 ��	���	���
�������������	���	��
������	�������	��	��	���������������

%�	 ���	 ��
��
	 ��	 ����	 ��	 ������� ��	 ������
��

��
	 ���	 ���
����	 ��	 ���������	 ��

��
������	��������	���	��	5II5	���	���������������	�����������	)����	����������		����

��
�����	����������	���	�������	������	
�����	���	��	���
����	2�������
���	�������	���

��	 5II6	 ��	 ��
���	 ������������	 ��������
	 #�1%$�	 �������
	 ����������
���	 ���	 ��

��
�������	 :�������	 ���	 �������	
���	 �������	 ��	 ����	 5II=�	 ,�	 ���	 �����	 ���	 ���

���
������	 ��������	 ���	 ���	 �������������������
��������	 ����	 ���������	 
�����	 ���	 ��

5II>	
��������	�
��	�������	���	���	(���������	��	F����������	E�����
���	:���������

G�����	��	;�������	��	G��	1�����	,�	�����
�����
	���	���	��	H�	
���	��	������������


���	 ���	 1(1���������	 �������	 �������	 #18F$	 �����������	����	
���	 ���������	 ���	 ���

���������	 ���	 ���	 �����������������	 ���	 ���
����	 ����	 ��	 ����	 �����O��	 ���	������

�����	,�	��
�����	5IIN	��
��	����	�����	������
	���	�����	���	��B�	G������	���	���	��	���

������������	����������	����������		

5=5



�
��	��	����
���
���
G�����	��1��	���	M�������	F�B��	���	M������	;�K�	#5IN/$�	,��������	���	�������	����������������	��	���

���������
����	#H������L��
����$	�����	
������������		H�������	B�	����	>>I�>N7�	

G�����	��1��	���	M�������	F�B��	���	M������	;�K�	#5IN/$�	2����������	���	���������	��	���	H������L�


�����	���	
������	������	
������������		*���	�3��	;���	H����	����	57I�595�

G������	 ��B��	 E���������	 8��	 ���	 M�������	 F��	 G����	 B�E��	 ������	 ��B��	 ���	 1������	 ��K�	 #5IN6$�

&��������	����������	�����	
������������	��������	���	�����������	���	�����������	��	���	����	�������	���

���	����	���
�	���������		B�	2���	H����	���	5N57�5N//�

G������	��B��	 ���	M�������	 F��	E���������	8��	������	��B��	 ���	H��
���	����	 #5IN6$�	<��������	 ���

������
�	��	
��������������������	��	�������������	��	��1�������		B�	2���	H����	���	>/6�>/>�

&��	��������	���	���
�
�	��B��	&���
��������	B�K��	G�����	��1��	���	M�������	F�B��	���	M������	;�K�

#5IN6$�	<�������	�#5�=$�������	)�������
����������P	�	��������������	�����������	��	���������
����

������	
������������	��	���	���	��
�	*	��
������������	5��);8	������	H�������	H�������	*���	����

50>�559�

G������	��B��	���	M�������	F��	E���������	8��	G����	B�E��	���	������	��B�	#5IN7$�	������	��	��������

��	���	�����������	�������������	���	������������	��	)����	%�������	���
������������	��	
����������

������������		����	B�	2���	H����	���	/79�/9/�

G������	��B��	���	M�������	F��	K������	8�B��	���	G��
�����	*�1�	#5IN>$�	���
�	
��������������������	����

�����	�������������	����������		����	B�	H�������	����	60>�655�

G������	��B��	���	M�������	F��	H����	8��	8����	B��	���	H�����	(�	#5IN>$�	�����������	,,�	�	�������	��	���

�����������	���������	
���	��
�	�������	���
�����������	������	���	�	�����	���������	B�	H����	2����

����	69/0�69/7�

G������	��B��	���	M�������	F��	���	H��������	*��	G��
�����	*�1��	���	��	F����	B�B�	#5INN$�	������	��

�����.����	��	���	������
�	��	)��M�*<F���	���	���	��������	���	������
�������������	F��
�	2����	H����

8���	�����	=6>�==/�

G������	��B��	���	M�������	F��	(������	B��	���	G��
�����	*�1�	#5INN$�	;������������������	����������

�����	�������	����������	�������������	����������	���	�����������	��	��������	������	B�	H����	2����	����

5N5I>�5N/0=�

G������	��B��	���	M�������	F��	���	H��
���	����	#5INN$�	,�	�����	������������	��	�
�	�����	
����������

�����������	�������������		H�������	H�������	8���	2������	����	65=�65I�

G������	��B�	���	���	M�������	F�	#5INI$�	8������	��	�������	��������	��	
���	��	���������	��������	����

����/	 �����	 ��	 �������	 ����������������	 ��	 ���
�����������������������	����������	 H�������	 B�

����	57I�596�

G������	��B��	H��
���	�����	���	M�������	F��	H��������	���	H��
���	H��	���	������	��B�	#5II5$�	H��������

*	�������	�	���������������������	������	��	
������������������������������
	��������	
���	���	���
�

�����������	����������		H����	2���	���	/7�65�

G������	��B��	 ���	M�������	 F��	 ���	;����	���	8���������	 G��	 ���	G������
���	E�	 #5II6$�	(�����������

�������	��	���������	*	��	 ���������	��	���������	���	 ���������	���������	 	B�	H����	2����	����	/6=5�

/6=>�

G������	��B��	 ���	M�������	 F��	&���������	2��	8������	 B�E��	1����	E��	 G����	 B�E��	8������	2�*��	 ���

G��
�����	 *�1�	 #5II=$�	 �3��������	 ��	 ����������	 
��
��	 �������	 ��������	 ��	 �	�����	 1	 ����	 ����

��������	
���	�����������	��������	������		�3��	2���	8���	����	676�67I�

5=6



G������	��B��	���	M�������	F��	�������	8��	2�����������	*��	G��
�����	*�1�	#5II9$�	<��	���.�����	����

��
�����	������	��	 ��.�����	���	 ��
�����������	�����������	���	��
��������	��	 ���	
��
��	�������

���������	�;H%	B�	���	6N09�6N5/�

G������	 ��B��	 ���	 M�������	 F��	 �������	 8��	 8��
����	 F��	 G��
�����	 *�1�	 #5II>$�	 ���
��	 �������

�������	��
���	������������	�������	��	��	������	���.�����	�������	B�	H����	2����	����	=0�=6�

�������	8��	���	M�������	F��	G��
�����	*�	1��	G������	��	B�	#5II>$�		1����
�	��	���	���.������������


����
	 ������	���	 ���	 ���������	 ����
��	 ��	 ��
�����������	 ���������������	��	 ���	 
��
��	�������

���������	�;H%	B�	���	=N75�=N7N�

�������	8��	���	M�������	F��	G��
�����	*�1��	G������	��B�	#5IIN$�		(������������������	���������������

��	��
���	��	�	���������	
��
��	�������	��������	��	�����������	��	���	���.�����	�����
�����	�������

B�	H����	2����	����	59=/9�59=66�

�������	8��	 ���	H������	<��	���	M�������	F��	G��
�����	*�1��	G������	��B�	#5III$�	,�������������	��	�

�����	���.�����	�����
����
	������	��.�����	���	��
�����������	���������������	��	���	
��
��	�������

���������	�;H%	B�	���	/N�69�

���	M�������	F��	�������	8��	*����	���	G������	2�;��	G������	��B�	#/000$�	�����������	���	��
�����

����	��	���	
��
��	�������	��������	���	���������������������	B�	H����	2����	����	57>7�57N0�

1��	Q��	;�������	;��	���	M�������	F��	G������	��B��	H��	��	#/000$�	<��	QRR1	�����	���	���	���	�
�

)FRQ	�������	������	��	���	��������	�����������	��
���	���	��
	�������	�����������	����������������

��������	B�	H����	2����	����	5>5N>�5>5I=�

���	M�������	F��	G������	;��	M����������	B��	G������	��B�	#/005$�	���
��	�������	��������	���.���

��������	���������	
���	�����������	��	���������������	��������	��������	B�	H����	2����	����	6>>N�

6>N=�

1��	Q��	���	M�������	F��	;�������	;��	G������	��B��	H��	��	#/005$�	,�������������	��	�	�����	������	*;F�

���������	 �������	 ������	 *	 ���������������	 ����	 
�����	 ���	 �����������	 ����	 ��	 ���	 ��
��������

�����������	����������������	�������P	 �����������	���	 �����������������	������������	;���	2����	H����

���	55N7�55I7�

*����	���	G������	2�;��	���	M�������	F��	G������	��B�	#/005$�	<��	��
���	������������	��	���	
��
��

�������	 ��������	 ��	 ��
������	��	 ���	���.�����S����������	������	���	���������	�����	������������

B�	H����	2����	����	50N6I�50N=9�

���	M�������	F��	G������	��B�	#/005$�	<��	���.����������������	����
��	��
������	���������	��
�����

����	��	���	
��
��	�������	��������	���	���	��
����	H�������	G���	<������������	��	��� =NN�=I6�

���	M�������	F��	*����	���	G������	2�;��	G������	;��	M����������	B��	H��	���	G������	��B�	#/005$�

F���������	����������	�����	�	����	����	��	���������	���������	��	��������	��������	���	���	�������

���������	;���	H����	2���	�� /779�/799!

G������	;��	���	M�������	F��	G������	��B��	M����������	B�	#/005$�	<��	���.���������������	���������

���	�����	��	��.�����	���	���	�������������	��	
��
��	�������	��������	����	���������������	���������	

B�	2���	G����	
�	"�����	

���	M�������	F��	G������	;��	G������	��B�	#/005$�	<��	���.����������������	����
��	��
������	
��
��

�������	��������	�������������	G���������

5==

#
��	�$	"%&�
'��
���




