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Abstract of the thesis 
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�,����53���������4������������3	����������34�,�	����9���3C:������ �������';
���	���� ��4���� ��� ���� ������������� ��	��� 9'�":� ��� ����4��� ��������� 9#$:7�
#����,4������	����,���5������� ��#��������3����,��3�,���������+������5���������
����,���������,��������������4�#$���4	���������������������,������ ��#���������
��� ���� ��� �����,44������� ���� ��� ��� ������� ���#$�44��4����7��������������� ����
	����,��� 	������	� ��� ����� �������� 2�� ���� �������4���� ���� ���,��,���
����������� ��� ���� ���3C� ����� �������� ��� #$� �� 2���� �� ���� ���3� ��4��� ��� ����
���4�	��������� ��	  ���
� 53� �,����� 	4������ ��������� 9'�$:� �����������3� ���
���,����7��
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Chapter 1. General Introduction  
���������	
���
	�������
	�����������������

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

 ����� ��� 5,�5�� 	,��,��� �����3� 9 ��#+� B�����3&�� ������:� ��� �� -;�������
���������� ��,��	,��,��� ��������� ������������ 53� �,��� ������ ���8�	��	,�����
2������� �,�� ��� ��2���	����� ��,������4��������7�  ��#��������� ���������3�
��4��� ��� ����4��� ������������3+� ����,���4� 43����	���+� ���,���� ��������3� ���
������,��������3�9�+��:7������������4+���4������2��������-;�����������������+��������
��3���������������4������������9#$:�4��������������������,������ ��#7�1�����
�(#.���������������������8����������#$�4����������������4������	��K/0�������������
���	���������,��+� ��#���������2������,��������5������������4��4����	�/>K
JJ� (#.� ������� 9/+� 0:7� G��� ������+� ���������� ����� ���� 5���� ��� ��,����4����
������� ���� ���,���� ,���� ���� ������5,����� ��� ��,����� �3��,������� ��� �������
����4������7� =�2����+� ����� ���� ���� ��� 3���+� ������ ��� 5���� � 4��2��4�
����������� ��� ���� �	�������� ��� ���;��,����� ������ ��� 	�������4� ��,����
�,����������������5,���4������,����4���������������4�������9�:7�

 ��#� ��������2���� ��,��	,��,��� �3	���	�+� ���3� ������ ���	����4������ ����
	3�������������������������9#% :7����������������,�������5������������������3�
��	���+�5,���������4�����������#% ����	,������������� ��#7�$�������������������
���� ������ ��� ��,��	,��,��� ������� ���� ��������� ���������4� ��������� ��� ����
�������	�������	�������,��������#% +�2�����	����	,��������5��	�������4������
��� ��#�9J+�>:7�

 ������� 	,����� ��� � 	6��� ��,���� ��� �������� �,������ ���� ���������4� 	�����
��,����� ��� ��� 5���� ���2�� ��� ������5,��� ���� ���3� ��� ��,���� �,������ �,���4�
�������	���+�5,����������3������������3����8�����,�������9?:7� ��#���������
�������8��5������,�������	3����3+������4��������	,�����2����������,����������
�����8�� ��� �������� ���,	� �������� ������ ������� 9H:7� �,����� 5�������� ���  ��#�
�������� ������	�8���������4���� ������4�+�2����5����	3����3������,��4�����
�����3����,����9��:���������������������,���������,������9G�47��;�:7��

#�����2�������4,����;�+���������(�����������#�$�����,5��������	�����9��:���������
	������	������8����3����#$�2�������8���������3C���� ��#7�����	������	�����
��,����4����������������(#.����������3C��������+�����,���4� ���������,�5��
�,��,��� #�����3� 9 ��#:+� =,����4���L�� ������� 9=":+� "�����$,5��� ���
@�����%,3���� #�����3� 9"$@%#:+� ���  ����;(���5����� #�8�� 9 (#:� ���� 5����
������������� ��� ������ ��� ������ ��� �����	������	�2����� ����8����� ����2�����
������� ������437� @�������� 	������	�� ���� ����,���� ��������� ��� (������
9��+� �/:� ��� ������ ���44���� ��� ��������+� 	������������ ��� 	��5����� ��8����3� ���
�������������2����4����������������7�
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������������37����3��������4����2�����������#$�4��������������8�	�����4��	����
���� -;����	���	��2�� � �������� 4���� ���� ����� ������7� ���3� ��,��� #$� 4����
	,�������2�������������������������3	�����������	�(#.�������������������4�
��4���7� ������ 	�������� ������� 2���� �����3� ���������2���� ���� ������+� 5���4�
�����������/��,������������������ ������������>�����������������2�� ��������
	,������� 2���� ��4��4���� 2���� ���� ������� ��� ��� �	�����+� ��� ��� ���� 4�������
���55����3� ���,������� 	��� ���� ���������� ,������3� ��� 5�� �,�� ��� ����4��
����A,���5��,	7����������+����3������,����������������4�	�����������(#.�������
�������#$�4�����������	���������3��,�������������,��	,��,������������90:7��

!�� ��#+������8������������,���5���(#.�������������������4���4�����������#$�
4�����,�������������������44��4�������������������,���������37������,	5������
(#.�������������3�����������2��������4������������������������7�
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�!����4���������� (#.� ������ �8������� ��� �5������� �����	�����3� ��� �������
������ ���� 	������ ����	�������+� �,44�����4� ���� �����,��� ����5����3� ��� ����
(#.����������,����������	��4�������9�>:7�
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�#�	�������#���������
�&�����	�����

#�� (#.� �������� ���� 	���� ���� 4�,�	���� 9C:+�  ��#� 2�� ���� ������ ���������
�����������������,��� ���	��8��������������3C�����������7���4��������� ����������
��,����4�������������������2�����,5��A,����3���,������5���,����53��8������
(#.��������9�?:7�@��3C�����������������������������������������,���3���	�2����
�������	���� ��� 	,����� ���������+� �,���� 53� � (#.� �������� �8������� ��� ����
��������4����+���������������������44��4����+����2�����	,��,��������,�����
����,����� ���	�����53� ����	,���� �������� ���	���� ����������� 9�HK��:7� ���� H�
��,����4��������� ���������+� �,���� 53� ������ ,�,��3� ,���5��� ����,���������
��������N�������5,�5��	,��,��������3�9 ��#+�B�����3&��������:+�=,����4����
�������9=":+�"$@%#�9�������,5���������,3���������3:�����������������5�����
�8�&��9 (#�+��+�/+�J+�>+�����>:�9�H:7���������,����4�����������������,����	��
��	����+� �8����� ����  ��#+�2����� ��� ��-;������� ����������������� 9��K�/:7� ����
����������,�,��3���������	�������������2�3����4����+������������4����2����������
���������3� ��� ��;��� 3���� ��� �,���4� � ���4�������� ��������4� ��� ��,�����
�3��,������� ��� ��,����� ����� ����� ��� 	,����� �3��,������� 9��:7� �5��� �;��
�,		������ ���� 	��� �������������� ��� ���� ��������7� �5���� �;�� ��� �;/�
�,		����� ���� �������� 5���� ��4����� ��� ����3� ��������+� ��� ���� ������������4�
�3	���	�7��

����4����������� 9#):���� ��� ���3C��������� ��� ��������3� ����������2���� ����(#.�
���������4��N��������4������������+������������������������������������3��������
������7� ���� �8������ ������� ��� ,���5��� ��� ����� ��� �8���� �,������ �����
4���������+���������3�2������������������������+������4�����������4�����������
���	�����������������3����9�0+���:7�)�����4�+�����#)����������3C��������������
�����	�����53��������4����������(#.�������9�0+��J:<�������	����������������������
���� �������� ��� �����3� ��� 5�� �����	����� 53� �������	����� ��� ������ 4�������
�������2�������� ���,4��� ���	����3� ������,������� ����������������� ���	�����
5��������������3����3��4�����#)�9�>:�����������3����	����3��4�������37��

�5��� �;�� �,		������ ���� �������������� ��� ���� ��������7� ���� 	,����� 4����
�������4��������������������+�������	�����������(#.�������������	��9(#.O:����
�������9(#.P:�����������+��������4��4�����������9#):N�����4����������������
2����������������4�������������2�����5������+�9(#.;#):������������4�����2�����
���� (#.� ������ ���4��� �����	����� ���� 4�� ��� �����+� ��� ���� ����������� ��� ����
����,������9'!Q��,���������,�����+�(!Q�3�����	�������,�����:7�#���������	�9��:7�
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#5���	�� �������	���� ��� ��4��			�3� 4����� ���	���7� (�����N� "���� �����
5���	�� �����,���3� 	���	����7� (�������������N� )��,������� ��� �����,���3�
	���	����7� "3�����N� ����������� 	���	����� ��� 5���	�� ����,���� 53� 	,�����
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	���	���7� @��3��,�����3N� ��	,�����,�� 	��,������� ��� ���������� ������7�
#���������	�9��:7�

#�� ������ 5���+� ���3C� ���������� ��� � ������4����,�� 4��,�� ���
��,����4��������� �������� �,���� 53� � (#.� �8������� ��� ,�������� ��������+�
�����4�����������	�������������,5��+���5������44��4�������	,�����������,�����
��������4� ���	����� ��� �������� A,���3� ��������� ����� 	����,��� ��������+�
,5�A,����+��������	��������������������������9�?:7�����������	5�������������
������	���������	������	��������4���������������������������������	�4���5��
���������+�5,������2����������������	������������������7��

"������� �8�������� �������+� ����	����,���	������	���� ���3C� 44��4����� ���
���� ����,��� ��8����3� ��� ����2���� �8������� 3��7���������+� ���� ��� ��� ���� ����� ���
���3C�����,�����&���8����3���������������4+�	���4����������,�����������	����2�������
����,�������������������+� ��8������5���� 9�HK/�:7� !�� ���� �����2��4+�����,��4������
	������	��������3C�����������4���������������,����7�

����(�)�������*��
���������	����������������

 �	���� ��� ������ ��,����4��������� ������+� ���� ��� ���� 	6��� ���	���� ��� ���
���3C� �������� ��� ���� ��4�� �������� ����,����� ��,��� 5���� ��� �,���,�� ��� ����
�3�����+� ��	������4� 	3����� ���,��,���7� ��������� ���� ���� ��8����3� ��� ����,������ ���
5������������5�����������������,��������	���������,��,��������������������2����
����������9/�:7���������+� �����	�������	�,���������3C�44��4��������������
2���� ��������������4�������� 9//:+� ���������2���� ��������������4������� ��� ���
���������2���������8����������������	,����������������,���������9/0:7������,����
5��� ��� ���������� 2���� ���� ���	����� ��� 44��4���� ��� #�����	��&�� ������� ���
@�������&�� ������+� ����� (��4�� ���+� ����������� ��� 4����� ��� ���� ���,����
��8����3� ��� ����,��� ��� ��	�� 	������ 9/�K/>:<� ���� =���� ����5����4� ��������
44��4����� �������� ���� ���3C� ��8����3� 9/?K0�:7� =�2����+� ������ ��������� ���
�,44������ ���� ������ 44��4���� ��������� 	3� ���� 5�� ���� ���	�3� ��8��� �������
�,���4�����	��������������������������90�:7�!���,	��="�����;	����	�5����+�
��������������������,��������������������3�����������2������,��������������+�������
��4������,	5���������,�������������4� ����,�����������,���������;��4�������4�
��,�����9�H+�0�:+������4��������������	���	�����������,�����7��������������
="� ���������� 	�,��� 	����+� 2����� �8�������� � ������ ��4	���� ��� �,	��
=,����4����9=��:�2�������8���������3C����������2��2���������=�������,������
��� ����,��� 2���� ��� ����� ������43� 9/�:7� #���� ��� �8����	����� ��	  ���
� ����,���
	�����+�����,�����������������������������2��������������90�+�0/:7��

!�������������������������������������+����4�	�����������������	����5����,����
������������4�������������3C���������9/>:7�!�������,	����������3������	�������
��� ���� 44��4����� ���23� 9	���	���+� ����������� ���4�	����� ��4	����� ���
44��4���:� ��� ����	���� ��8��� �������� 900:� ��� ���� ���� ���	�������� ����,������
����������� � ���� ���	��� ��� ���� ������ ��� �������� ���	������� 4����� ������ ��8���
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�������7�=�2����+���!�2�������2�����44��4���������������#$������4��3��	�������
���	����,���	������	���� ��#�������7�

����+�����
�� #��� ��,������ �#� ��
�&� ��������� ��� �-�
��	
�����
�� ��

��
	�����������

=�2� ���� ��8��� �������+� 2�������	���	����� ��� ��4���� ������ 44��4���+� ��������
���� ������ ��� ����4����� �������;�������� ������������ ���� ���44��� ��,�����
�3��,��������������������2����,���������7�#���2���������3������������������5������
���������2��47�

����+���)�������.�	
����������
��)&/������������	�������

�����,�����������������5�A,����;�������	���3���	�9�@ :���	������������
5���� ��,��� ��� 5�� ��������� 2���� ���3C� ����,������ ��� 2����� ���3� 	3� 5��
��A,�������+� �����4���� �������� �,������� 9�?+�/0:7� !�� ������2���������3C����������
��A,������ ������ ��������� 2���� ��������� ��A,����� ����������+� ������� ����� ��� CM'�
9.��M#��:� ��� �	��� ����4���������.��� ������ 90�K0>:7� ������	�4��� 5��������� ����
�����5�������������	���	���������������A,���3��������7� !���������+�����������44��4�
,�� ���� �������	��	3� ���,�� �,���4� ���� ��4������� ��� ���,5��� �8������ ���3C�
���������9/0+�0?+�0H:7�������������+���4������2��������	�������������	����5���
��������� �,���4� 4���4� 90/+� ��:� ��� �� 4�;���������� �������� ��� ������ @C(�
�3���	�+� 2���� �	���� �������� ��	�������� �����4� ��� � ����;������,���4� ���
���4��������4��5������,����3��,�������2�����,���	���3��,�������������7��

����+�!�'�	����������	
����	������0�������
	������

!�� ��� 5���� ���2�� 53�	������3� 4���� �8��������� ��������4+� ���� ��� ��������� ���
���3C� ��������+� ���� �8��������� ��� 	�3� 4����� ��� ������+� ��	�� ��� 2����� ���
�������� �����8�� ���������+� 5,�� ������� ���	� ��� 5�� 4������3� �3���4,����� ��� ���
���3C� �������� 9��K�/:� � #�� ������,��3� 	��������+� �������������� �3���4,������
�����8����3���,�������� ���	���������,��	����������������3C���������4����������
�,���4� ���� 44��4����� �������� ����� ���� 44��4��� ���� ����53� 	3� ����� ������
��3�����4���� �,������� 90>+� �0K�J:7� !���������4�3+� � �,	5��� ��� ��������������
��4,������ 5���	�� ������� ��� �,����� ����,������ 9�0+� �>KJ�:7� G��� �8	���+� ����
�������������� ��;�������� ($��;5�����4� �������� 9(�@:� 2���� � ���3C� ����� ���
����������������3C��8�������4������������8����3�������5��������3������5�����53�
������;������,������9J�KJ0:7��

����+�%��,��	
���	����������	�������

 �	�������	�������������,����4�����������������2������������������4��	3�����
��������� ��������,��� ��� �8������,��� ��� ���� ������ 9J�+� JJ:+� ����,�5������ ���
������������23��2�������������4+�����2;���5���8������������3����5�������3�
������ ���� ��� 9��	�:� ���3C� ���������+� �,���4� ��,����� �3��,������+� ��,�����
����� ��� �����,��3� 	,����� ������ �	���	���� 9�>:7� ������ 8���� ���������
����,�����������5�����5����������'�
�
&�����="�	�����+�2��������������������
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53� ���� ��������� ��� 44��4��� ��� ���� �3�����	+� ��A,�������4� ������ ���3C�
��������4� ��������� ��� ���� �3�����	� �����4� ��� ���� ����,������ ��� ���� 8����
��������� ��� �� ��,	,������ ��� 44��4���� �� �3������ 9J>:7� ��������+� �����
�����	����� 2�� ���� �5������� ��� ="� 	���� 2����� ��4�������� 8���� 2����
�5�������2����=���44��4�������������2������4��������	�����������9J?:+����
�3��������� ��,�����+� 2����� ��� �8������,��� ���,��,���� ��������4� 8����
���������7�(����������3+� ���5���������747�="���� (#/��������&�8���� ����,������
����5�����������������9JH+�>�:7�

���� 5���;	��������� ��8����3� ���23�� ��� ���� 	,�,��3� �8��,����� 9�747�
�������������� �3���4,������ ��,��� 5�� ���,��� ��� @C(� �3���	�� ��� ���������
������������� ������:� ��� ���3� 	3� ���,�� ��� ������� ��� ��A,������3� 2���� ������
������7������	3�����5���������������������,����������,���������,���3�����	���
44��4������������������� ������3C������������8����3� 9��:7�����������4���������3�
��� ���3C� ���������� �����3� �����	�����3� �,����� ����,������ ���	����� ����
�3��������� ���� �,����� 44��4����� ��� ��A,����� ��� �,��������� ���� ����4�������
9��+� �>:7� !�����+� ��� 	�3� �8����	����� 	�����+� 	��,����4� ���� ����������� ���
���3C� ��������� ��� ���2�� �������� ��� ���� �������	����������7� #�� �� �8	���+�
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5�����4�������3���������4���������������	�����9#$��:7�
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���� ��4��;���,���� 'M(� ����������� 5��2���� ���� '�"� ��� %�"� ��� ���� #$� ��� ����
5�����������������������	�����������������������������7�!�����5����������5���
���������3����������,�����������������������3���������4�������������8�+�����,���4�
�������	�������A,�����9��/:7�!��������,��53�������������������5��2��������'�"�
�������%�"���+�������+��������5�����4���� $(���;������������5��������'�"����
����%�"��������#$7�������4��������#$������������������������'M(�������������������
�/GC'%G�>�	������������'�"��������#G���������%�"7�

���� �/GC'%G�>� 	����� ��� ������� ������ ��� ���� ';���	��,�� ��� #$� ��� ��3�� ��
�	������� ����� ��� ������������7� !�� ��� ��4��3� ���������� 	��4� ���������� ��������
9��0:7� !��� 5�����4� ��� ���� #G�� ��� ����4��;���������� ��� ��������� ���� ������4;
,���;5�����4�����������4���������A,���������������8�9���:7�

!�� 2�� ���2�� ���� 	���� ����� /;�/� �,������ 	��,����� ���� 'M(� �����������
2����,�� �������3� ���������4� 2���� ���� %�"7� ���� 5�����4� ������3� 5��2���� ����
�/GC'%G�>� 	����� ��� ���� #G�� ������� 2�� �����	����� ��� 5�� �7�V�7�� W�� 53�
�������	�� ��������� �����	���3� 9!�(:� 9��J:� ��� H7�V�70� W�� 53� ��,����������
����������7�G,������5�����4����������������������������A,�����2����5��������,����
����������,������7��

 ������ 	���� ���� ������� ��� �������� ��� ���� '�"+� ����,���4� �2�� ��4��
���3	������� .��� ��� .�3� ������� 9�����,��� �?;>?� ��� �����,��� 00H;0>�+�
�����������3:+��2����������.���������������8��������������,���9�����,���?0;?H����
�����,����H/;�H>:���������� ���������� �����#�� 9�����,���/H?;0��:������4���@���
�����,���9�����,���/>�;�/>H:7��

���� ������ ��� ���� ���3	������� ���3C� ��� ���3.� ������� ���� ���� 5���� �,��3�
��,������+� 5,�� ���3� ���� 5���� ��������� ��� �������� ����5����3� �������� ����� ����
'�"�9��>:7� ����������3C�������3.����������4����������������2�������������
#$�������3+� ��������������� �������3C� �������� ���,���� ����	,���	����������#$7�
���� 'M(� ����������� 2�� ���� ��,��� ��� 5�� �����4��� ���� �������� ������ ���4���7�
G,�����	���+� ���� ���4��� ��� 5���� ���� ���3C� ��� ���3.� �������� ��� ��������3�
���������� 2���� ���� ����� ��� ���������4� �������� ������ 9@(:� 9��?:� ��� ��	����
	,������� ���� �������� ���� (#.� ������ ��� ��		���3� �5������� ��� @(� ��������
9��H:7� !���������+� ���4������3C�����������������2����������������������� ��#�
������������4�������������������������7�
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)���� ���� ���� ����,�3+� ��������� ������3� 2�� ��,	,����� ���� � 2���;��������
���,��,��� ��� ���� �����A,������ ��� �������� �,������7� ���� �,������ ��� ���� ��������
���,��,��K�,������� ����4	� 2�� ���,4��� ��� �,44���� ���� � �������� ��,��� ���3�
�,�������2���� �2���;�������� �����;��	�������� ���,��,��7� ����� ���2� ��� 5���� ���



%��&��	7!	�����	,���
�����
�	

���

	���� ���� J�+���� ��4�;�����,����� ���,��,���� ��� ���� @������� "�� ���+�2����� ���
	�3��������5������� ������������������,�������������	��������,��,��7�#����,4��
���������� ���	� ����� ���	�2���� �23�� �8������+� ���3� ��+� ,����� �������3+� 5����
��4���������� �4�����7����������	�3��5���������������4,������������� �	��3�
�����������+�2������������3��8��������,�������2����,���2���;�����������,��,��7�
����� ��� �����������+� 2�� ���2� ���� ���� ���,��,��� ��������� ��� 5,����� ��� ���
�������+�����,��������������4������������2������4,����3������4����4��,�������+�
���������������4��������3���4��������,��3��������������3�����9���:7�#5�,����;0�X�
����,��3�����������������������4���������������������������/�������,���������4���
9���+� ���:7�  �,����� ��� ������ �����������3� ����������� ��������� 9!"@�:� ��� ��� ����
������4��� ��� �,������ ���,��,��� 5����43+� �����4� ��� � ����� �8�������� ���
�������	���������������,��,��K�,�����������4	7������������������3������������
��������M��4����� 9�����������3� ����������� �������� !"@�M�����������3� �����������
��4���� !"$�:� ����	5��� ���� ,�������� ��� ����,���� ������ ��� 4��5,��� ��������7�
����������������+���2����+�!"@�M!"$�����3��,���	��������,���������������������
��� ��4����4� ��� ��4,������ 9��/:� ����,���4� ����������3� 2����,�� �����4� 5�����4+�
���5����3+��������	�����������;�����������	�������������������������������
2�����������7��

���������+�����	�����	�������A,�����������������������������3�����4�����,��������
	���� ��� !"@�7� $������ ��,����� ���� ��������� ���� ���,��,��� ��������� ���������
	,������� �,�������� ����4��� ��� !"@� �,�������� ������� ���4����� ���	� ������
��������� ��� ���	� 	����,��� ����4������+� 2���� ���3� ,����4�� ���,���� ������4�
9����������� ����������� ���������:� ,����5�����4� ��� ���������������� 9��0+� ���:7�
������ 5�������� ���,��� ��������� �,�������� 	��������+� �,��� �� ���5����3� ���
5�����4+�2��� 5,�� ��������� 5�����4� ��� ���A,���� ��4,������ 53� ����;�����������
	����������7�������������������,��,������5����3��,44��������� !"@��	��������
���,��,���� ����� ��� 5���	�� �������� ,���� 5�����4� ��� ���� ������7� ������4� 53�
������	������ ��� ,�,��3�2��+� ��������� ��� �����5�3� ��� ��	����� ����������3+�2�����
��� 5���	�� 	���� ��������� ��M��� �����4��+� 2���� ����,������ 53� ������ ������4�
��4�����9��JK��?:7�

���� �,�������� �����������,��,������������ ���	��5����4������������������������2�
��������� 2��� �3��� ��� ����,��� �,�������� 5������� 	���� ���� ���� ��� ���� ��5���
���,��,��7�  ������ 5�������	����� ��,����� ���� ��������� ���� !"@�� ��� 4������3�
���,4��� ��� 5�� ��������� ��� ���������� ��� ��4����4� ��� ��4,������ �� 	���������
5�����7��

��!�(���������	
�������������#��$ 8'9�

�����������"�"����%�"+�����'�"���������5����������3����������3����,��,��7�!��
��� ���������� ��� 5�� �� !"@� ��� �������4� ��� 5����3����� �8����	����� ��� ��� 5��
�������������!"@7�����'�"����������'$�������	����3�����������������������8�5����3�
��� ������� ��� ���� �,������� ��� ����� ��	��7� ���� #$+� ��� ��������+� 2�� ���2�� ���
��������/;�JX���������������3����,��,���53�����,�����������	�9(":����G�,�����
�������	��������������������3�9G�!$:�9��?+���H+��/�:7�=�2����+���������5��� ���
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����������,���������+� �������	�����		,���������������������	������	�����
�������� ���� ������� �������� ��� #G�7� ���� 'M(� ����������� ���,���� �� I;�������
������	����� ��� ���� �/GC'%G�>�5�����4�	����� ��� ��� ���5������������� ��� ������
���� ������	������ ����������� ��� ������ ��4����� ��� ���� '�"� ��� �����5�3� ������
��	�����������#$7�1��������'�"���� ��������������"�"+�5�����4����"'#�2��������
���,��� �������3� ��� ���� '�"7� ����� ���,������� ���� ��� ���� �����8�� ��� �,��;���4��� #$�
��M��� 2���� ���� #$� ��� 5�,��� ��� "'#+� ���� '�"� ������ � 	���� �������
������	���������2������������,����������������7�!���������+�"'#�5�����4��������
#$� ��� 5�����4� ��� ��;��4,����3� ��������� ��� ���� '�"� ��� ���,��� �	���� �������
������	�������M�����5������������,���������	��������	����������	5��7������
�,��������������������������������������;��4,����3��������������������	5�3����
� ��������������3� ��	�������#$���	���87� ,����	����+� ���2��������,��,������
5�����,�����������'�"������2�5�����4����������5��������+����2����������������3�
���	,���������4�����������5�����4��������'�"7� �	�������������������5�3����,���
������4+�2���������������A,�����	������������������	����������������2��������
'�"7��

��!�+�*�����	�����#�8�$����������*9)��

#����,4��������������	��E,����,��,���F��	����������!"@��	�4�����	������3�����
���,��,��+���������2���������������3��������������3��,������;����������������
���4;��4�� ���,��,��� ��4�������� ���� ��2� ��� 5�� ��,����� ��� 4���� ������ 53�
������� �8����	����� ������A,��� 2���� ���� 	���� ������,��� ������� ��������
����,4�� 	,���;��	�������� '�$7� '�$� ��	������ ���� ��� ���������� ��� �����
���,��,��+� �,��� �� ���	���� �����+� �������,����� )����,���� ������� 9���')�:+�
�������� ��� �����,�� ������� ��,����4� 9$"(:� ��,��+� ��� 5�� �����	����7� G��	� �
��4���,	5�����������5��������������������	�����+� ��	����� ���,��,��� ���������
�����������������������5����������������37�!"@�������2�������,��������������4��;
	����,��������7� ��4��;	����,�����,�����������������������43���������9�	G$��:�
	��,��	����+�� �)$�����#G��������5�����������������,�3���������3�	�������
���� ���,��,��� ����	5��� ��� !"@�	����,���� ��� ���� ���,�������� ��� ������	������
���4��7����������+�2������,��������������������������������������,�3�#$����
 ��#�������437�

'�$� ��3�� � �����4��� ����� ��� ���� �������������� ��� !"@�+� �� ��� ��� ���� ���3�
�������������� ������A,�� ���������������	��;�����,�����������,��,�����2����
�� �3�	��� �����	����� ��� 	���	����,���7� ���� ��3� ����� ��� '�$� ��� ����
�������������� ��� ���� ���,��,��� ��� �3�	���� ��� 2���;���,��,���� ��������� ���
5���� ����,����� �8��������3� ��� ���� ���� ������� ��� ���� ������� ���	����,��
���4����������������������	,����4���2��8����	�����	������������	�,�������
��������� ���� ����������������������������� !"@�M� !"$����� ������ ������������
9�/�+��/�:7���������	��;�����,������8����	����� ���,�������4���4� ���������5,���
��� ���� ,����������4� ��� ���� �,�������� ����� ��� �3�	��� ��� ���,��,���3�
������4����,�� �������� 	��,���+� ���	�����4� ���� �8�������� ��� ���� ���,��,��K
�,������� ����4	� ��� ���� ����,��� ���� ���� ��� ��������� ��� ���8�5����37� ���� ������
�	������������A,��������������4��3����8�5�����,������!"@���������������8��������
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������	������ ���4��4+� 2����� ��������3� ���,���� �,����� ���	���� ������
����������7�#	��4� �����,����� ��������� ��������� ������4�;�����,�������������'�$�
��,����+� �=� ��� ������������ 53� �� �����������3� ��2��� ���	���� ������ ����������+�
2����+� ��2����+� ��������� ��� �/(� ��� ��'7� ���� ,��� ��� 	,����,����� �8����	�����
���������� ��� � 4���� �	���� ��� �������� ��,����+� ��� 4�����+� ��� ��� ���� ��,�3� ���
,�������� �������� �����+� ��� �����,��+� ������ ��� ���� �	������� ���	���� ������
����������� ��� �������,����� ��	����� ��� �������� 9�//:7� ����� �������3+� ����
������,��������� �/(�������� �����������8����	��������	������	8�	,	�����4��
��� 5�� 4����� ���	� ���� ��4�� �������,����� ���	���� ������ ����������� 53� ���3�
�8�������4� �������,����� ���	���� ������� 9�//+� �/0:7� )���� ���� ��A,����;���������
���4�	����������������������5�����������+����	��������������5����3�������
,���������2������������������4���������������3�������������!"@�������������3�
���,��,���9�/�+��/J:7�(��	����������+������,���3��������,�����������+�����������
���,��,��� �����	����� ��� ��� 5�� ,���� �� ���,��,��� ����������� ��� �����	����
�����;��	�������� ���,��,���� ��� ������� ��������� 9�/>+� �/?:7� !�� ���� ��������� ���
�8�������� ������	������ ���4��4+����������� ���	� ����	;����� ���	���� �������
��� 5�� ,���� ��� ����	��� ���� ��;������ �������3� ���,��,��� ������������� 9  @:7�
(�	���� ������	������ �3����� ��� I;�������� ��� ���� ����4���� ������	������
�3����� ��� Y;������� ��� �,��� ���	���� ������ ��������� ��� ��������� ����������� ����
���� ����,�� �,����� 9�/H+� �0�:7� ���������+� 2���� ���	���� ������� ��� ���5��� ����
������� �,����� 2������ ���� 	���� ���+� ���3� ��� �������� �����	����� ��� ����
�������3� ���,��,��� ������������� ��� ���������� ��������� ��� ���� ���3�������+� ���
�����,��� 2���� ����������� ���� ������� ������,����� �����,��7� �����	���� ���� �/(�
'�$����4���� �����	�����5�,�����	���� ���������������������,���������8�������
���� ��������� ��� 	������ 2���� �������3� ���,��,��� ������������� ��� ��A,������
������������!"7��
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)�������������������5�����8������������,���������2���������������2������5���
��������� 9��'� ��� �/(:+� ���� ��8�� ����� ��������� ��� ���,���4� ���� ����5����3� ��� �
��	������ ���,��,��� ��� �3�	��� �������������� ����,4�� '�$7� ����� ������4�
���� ������� ���� ��� �8����	����� ��� ������	� � ��	������ ��A,����� ���������
���4�	���� ��� ���� �������� ��� ��� �����	���� ��������� �5����5���� ���� ���
�������� ���,��,�������3�	��� �����	����� ���������7�����	���� �,��5���'�$�
�8����	�����������,�����������5����3�������	������'�$����������������������
����������������2�;��	���������8����	��������������4�����	���������4���2����
���� �������3� 5�,��� 	���� ������� 9�=;��'� �������,����� ���4��� A,��,	�
���������;�= C(:7��

#�� �8�������� �������	3� ���,�� ��� !"@�+� ���	�4��� ���� 5�� ����������4� ��� ����� ����
�����;����� ��� �����,��� 2���� ������������� ���	���� ������� �����4� ��� ��������
��4����+� �,��� �� ������ ��� .�3� �����,��� ��� ='� = C(M()'� ������� ��� ��� @���
�����,��� ��� ()'� ������7� ���� �,	5��� ��� �5������� ����,�� �8������� �����;�����
����3�4��������������������2����������2����5�������5����������������������������
�������7� G��	� � 	���� ��������� ������ ��� ���2+� ��� ��� �	������� ��� ���,��� ����
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�����,�����������������	������A,������2�;��	���������8����	������2���������
���,�������5�����8����	����������������,������A,���������������3�����������
������������������7�#�����8	���+��������,�������������������������4�5��5����
�����4��� �,����+� 5���� ���� ='� ��� (�'+� ��� 5�� ��������� 2���� ������� ����������
���������������8����	���������	3�������������������������������3+�������������
�����,����+� �������� �8����	����� ��	�� ��� �������� ���� �,	5��� ��� ���������
�����;����7� @�������� ���� �2�;��	�������� �8����	����� ��� 5�� ���������� 2����
4��������������3���������,�����������	�����	�,��������	������������4�������
��� ���� �8������� �����;����� ��� 5�� ����������+� ��	������ ���,��,��� ��� �3�	���
����������������� ������������ ��� ����5��7����� ��������A,���3� �������������5��
�	������� ����,4�� 	����� ���4��� ��� ���� �8����	����� ����������� 9��	����,��+�
�=+�5,����+� ���+� ���7:+� ��� ��,���� ��	����4� ��� �	����4�,�� ��4�7� ����� ����������
�������,����������� �	����������������5��������	���5���������������4�����'�$�
�8����	����7�G����3+������	���������� ���� ��'����8���������������������,����
�����	����� ��� ���� 	������� ����������� ��� ���� 5��5���� ���� ���� 	���� ����
��������3�A,����37����� ��'� ���8����� ���������������3�,���,�� ��������4������
����	������ �����8������� ���������� ���8����� ����+�2���������� ��4�� �	����
������������������������3����	,�����	��������'�$��8����	����7�

�����,��������8����	�����4������3�,���� ���� ������A,����;������������4�	�������
2���;������� ��������� ��� ���� 5�� ������� ��� ����������� ����+� ����4� ���� ���
����	���� ���� �8����	����� ���,�� ���� ���� �����,����� 9�7�7+� � ��4�� �,	5��� ���
�A,����� ��� ������:7� ���� ����5��� ���8����� ����������� ��� !"@�� ��� !"$��
4������3���������4��������������3+���5���4���������	���������������8����	��������
���	��������������,�����9�7�7+���	���	����4������,	5��������������������,	5������
��� ������:7� ���� ����� ��� ���� 	���� �,��5��� �����;��	�������� '�$� �8����	�����
������� 5���� ��� �=� ���������� ��� ��� �/(� ���������+� �� 2���� �� ���� ������������
�8���������������8����	�����������5�������������9�0�:������������3��,	5���
����8����	����������,���������������������	���8��3���������������7�G������������
��������	����������+���,5����������������������	3�5���,��������+�2�����������4���
�������������	���������	������������5�����������+�����	������5,���2����5������
���,����4���A,����;������������4�	���7�(�,����;���,������3+�� ��4���������� �����;
��	�������� ������� ��� 5�� ��������� ��� ��3���� 92����� �� ������ 4����� 	�4���
���	���� �	��3�	�����8����	�����2���:���,��3� ���,���� ���� ��	���������3� ����
�������4�	���+������������	��������������������	5�4,�����7�$������3+��������
��������� ��� ���,��� �8����	����� ��	�� 53� ��������4� ���� 	�,��� ��� �A,�����
���������� ��� �����������	�����������	,�����	��������'�$��8����	�������� ����
��	5���������,����������������������������������	�������������,��3���5��������
��������������	,�����	��������'�$��8����	�����2������4������	���������3�����
�����;��	�����������������5���	�,��������	�7��������8����	���������5����
��������� 5���� ��� ���� �=;� ��� �/(;��������� 	����� ��� 2���� ���� �� �	���� ���
���,���4�	5�4,�������������������4�,���������4�	����������,��7�!�������������
���	���� ������� ��� ��'� ���8����� ����� ����2�� ,���� ��� ����� ������+� � �����3� ���
���������� �5����5���� ��� 5�� �����	����� ���� ������� �����	����� ��� ����������
���,������������������	�����8����������53������������,����������7�1�������������



%��&��	7!	�����	,���
�����
�	

�J�

�����	����� ����������3����5��� ���	����	���� �������������8���������+�����3�
��,���� ����,��� ������5��4� ���� ���,��,��� ��� �3�	��� ����������� ��� ����
������	����������	5������5����������53����	���������3����������������
'�$� ��+� �,��� �� �8���4�� �������� 2���� ���� �������+� ����� ��,����4�� 95���� /D�
��+� ��� 	��,�5��+� ����� ��,����4�� 	������� 53� �3���4��� 5����:+� �����,��
���������,����4�+��=K�=�')��+����@$��7�������	5�����A,����������������������
����������������8����	�������� ���5������4��������3�4���� ��������������,��,���
����3�	����������������������������7�#��������4����,��,�������3�	����������
��� � A,��������� 23� ��� ���� ������+� ������� ���4��� ��������� ��� ���� �5����
A,��������� �����	����� ���� �������3� 5���� ��������7� ������ ������� ��5��� ����
���������������,5�������	�� ��4������	5������4��������������	���+�2��������
������,����8����	�������+����	���,������	����,����3�	������	,����������
���,��� ���� ���8�5����3� ��� ������	������ ���4��7� ",�� ��� ���� ��	���8� '�$�
�8����	�������� ��	����������� ��	�+�2�� ��	������,����������� ���,������	����
������� ��� ���8����� ���� ��� ����� 2���+� ��+� ����,����3+� 2�� ���� �5������ �
��	������ ������ ��� ��� �������3� �����	����� ���� �3�	��� ��� ���,��,���
�������������� ��� #$� ';���	���� ��	��� ������,���� 2���� ������� ��� ��� 0� .���
�����,��7��
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@��3C� ��������� 5����4� ��� �������� �	������ 2���� 	�3� ���������� �,�������+� 5,�� �
��4���,	5���������	����������������������������,��������������9G�47��;������
�;��:�9�0�:7�����������������������3C���4������������������,�����3������������
�������� �	������ �,��� �� =��� ��� ������+� �,44���� ���� ���3� ���� �� �	�������
5����4�����,�������9G�47��;�0:7�����,�4���53��������������+������,�������������3C�
������ 53� ���������� ��� ���,���� ��� ��������� 5����4� ���3C� ������ ��� ���������4�
2���������+�����5�����������3���,�����90�:7�#������������2��4������4�������������
2���� ��,��N� 9�:� ��������� 2���� ���4��� ���3C� ������ ���� � ��4���� �,	5��� ���
������������������������2�������������3C����������2����,���,�����A,���������
9��:���������������������3���4������������������������������������;�����9((:���4�����
��8�� ��� ���3C� ��4����7� #� ((� ��	��� ��������� ��� ������� ��� ���������� I;��������
���� �,������ ����� ����� ���� ������� ��� � ����� 9G�47� �;��:7� ������ ��	���� ���������
�������� ��	��������� ��� ��� �������� ��� ��������� 2���� 	�3� 5����4����
�,��������9�0/:7�
�
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2���� �2���;�3��� ���3C� �������� ���� ��������2���� ���� ������������4� ����4�����
���3C;�8������� �������+� ��� 9��:� ������ ((� �������� �������� ���	���� ����
44��4����������������4��������3C;�8��������������7�#�����,����3�������������
���������������,��������,�� ����������� ������,���� �����4���� ����	�4�����������
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��A,����� 9�0>:7� =�2����+� ������ ���� ����,��� �������	���� ��� �8���	��3� ���2���+�
��,���������������4� �����������������5��������,��� ����������������3��3����8���
�������� 44��4����� 9�0?:7� ��������+� ����,4��,�� ������ ������	�� ��������� 	3�
5���	�� �	4��� 53� ����,�� ��������� 9�0H:7� ���������+� � ������������� ��������
A,���3���������9@C(:��3���	���������������������������4������������������������
����,��� �3��,������� �,���� 53� �	4��� ��������� ��� ������ 5������ ���������
���,����4����	�����������������������+��������������2�����5���	��	����������,��
�������������������4�������	,������+����5����������	�������	3������������7�
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����	����,��� ���������� ����������� ������ ���������������� ��� ����@C(��������
�������� ��� ���� ������4� ��� ���3��������� ���	� ����	�	���� ���3� ��� ��������� 53�
���� ��5���	��� 9�0?:7� ���3� 5���� ��� ���� ������4� �����	������� ��� ���3��������+�
���������4� ������ 44��4����� ��� ��� ��	�� ����+� ������3� �������4� ���	� ��� ����
������4�����,4���3��������5�����4����������������=��>��	������3��3���	�9�0?+�
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���:+� 5,�� ��� ���� 5���	�� ���� ��� ���� ����� �,�������� ���,��,��� ��� ��������
��	���8��� 9���:7� !�� ����������������	�������� �������������������5���������+�
������������������������4������+���������������3�53����������4�44��4����+�
���������4�����������������	������������������3�������������3�53���������4���������
�����4�������	�������9���:7��

��(���!�<��=��	���������#��������

���� ���� ������ ��������� 9=��:� ��� � �	��3� ��� ���,��,���3� ,�������� ��������+�
5����4��4� ��� ���� 	,��� ��4��� �	��3� ��� ���� 	����,��� ���������7� ���� �,	��
�	��3���	����������,54��,��+�����,���4�����=��#�9=��>�:+�=����9�	���=��:+�=��(�
9=��H�:+�=��"�9=��J�:+�=��=�9=�����:��������"'#D�9=��0�:��	������������������
9���:7� ���� �,	5��� ��� 4����� �������4� ���� =��� �	��3� ������ ��4��3� ���� ����
��4���	+���4��4���������"'#D�������������	�J�����!%
������������=7� ������9��/:7�
!��������������2�3�����4���	�����������,������4��	�,������=���	�	5���+�5,��
��	���	����������+� ����,��� ������������� 9�,5������ ����������3:� ���
�������	����� 9��4,�����:� �,������� 	3� �8����� �,��� �� �8������� 9��/:7� !��
�������+� ����,����� 	3� ���� ���,����� ���� �,�������� ��������3� 9�,5������
���������4:7�=��������5�����	�������� ������ ���,��5����3�,�������������+����
����� ��� ��2� ���3� 2���� �������3� �������� 9��0:7� �,�� �� ���� �,	�� 4���	�� 2��
,��������+� ��� 2�� ��,��� �,�� ���� 	�3� ��������� ��A,����� ��� ���,��,���
��	���4���8�����+�	��4������+���	����������������,��5�������7�'�2�3�+�2��
���2� ���� 	�3� 	�	5���� ��� ���� �������,�����3� �8�������� ��� ���������� �����
��	���	����+� ���,���� 53� 	�3� ���������� ���	�� ��� ������� ���������� ��� �8������
���	���������������,�;��4,�����,�������������������������������������������9��/:7�

��(���%�'���<��25��	������

�����������,��5���=��>��9=��#��	��3:���������������,�����3��8����������4����
= (>�� ��� ��������� ��� 	�3� ����,��� ���������� �������4� �������� ������4� ���
,�������4� 9���:7�����=��>�&���������2��������+�5,��2���� ��4������2���� �������
���������+� ��;���������� ��� ��������� ���	��4� �� Z=��>��	�����&� 9���:7�  ��
��+� ��� ������������ =��>�&�� ��+� ��� � ������ ���;���������� ��� ���	���,�,��
	����+�5�����,5�����������,4��������(;���	�����,5������5�����4���	���9 �":�
��� �������� 44��4����� ��� ���� �,5������� 53� ��������4� � ��	�� 2����2� ���� ����
������� ��������� ����5���� ������ ������ ������	����7� ����5�����4M������� �3���� ���
=��>���	��3�	�	5���������4,�����53��,���������7�1����#�@����5�,���9�������';
���	���� #�@��� ��	��:� =��>��� ��� ��� �� E����� ������	����F� 2���� ��2�
�,5������������3����2��4������,5������5�����4�����������9G�47��;��:7������#�@�
�3����3���+�2�����������	,�����53�5�����������5�����4����53�"'#D����������9=��0��
�	��3:+� � ������	������ ���4�� ��� ���� �������� 5�����4� ��	��� ��� ���,���� ����
������� ���� ��;������ E���F� ��� ���,���� ��� � ��4�� ������3� #"@;5�,��� Z�������
������	����&� ��5������4� �,5������ 5�����4� 9�0?+� ��J+� ��>:� ����� #"@;#�@�
�8���4�+�2����������4,�����53��,����������8���4���������9'�G:+���������������
,�� 4��� ��� �,5������� ���5�� �������7� !�� ���� 3��� ��������������3+� ��������	3�
��5���� ��� ���� �3���� ������ 4��� ,����� �,�������� ������4� ���,��� ��+� ��� ������4�
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��	����,��,������,�+� ������������������� ����4������53� �����������3���� �3���	��
����,5��A,����3���4�����9���:7��

!�� �������������2����,���������+�2����������=��>���	��3�	�	5�������������	��
	���� ��� �����+� ��� �,��������3� ��������4�5��� ��� ,��� ��� ���� �	�� ��;�������
9��/:7� � �8����� ���� �2����� �	��3�	�	5���� 9=��#��� ���=��#�0:+�2����� ���� ����
�����������,5������5�����4���	��+�������A,�������	�����3��������,	��=��>���
������3���4��������������	������4��3���	���4�,�����=��>�����	��������������+�
����,���4��!%
��+��,44�����4���	������,�����������������������9���:7�

��(���(�98�>�����������<��(5���������� ����
	������#�����<��25��	����������������

#���� ���	� ���� ��������� ��� ���� D;� ��	��� ���� ����������� ���� "'#D� ��������+� ���
�������� ��� =��>�� �	��3+� ���� "'#D� �	��3� ���	���� ������4����,�+�2���� ����,��
��������� ��	���� 9���:7� ���� "'#D� ��������� 2���� ���	���3� �������� ����� ������
4��,��N� "'#D#+� "'#D�� ��� ���� "'#D(� ��������+� 5,�� ����� ������������� ����� ����
������ ��� ���� 5�����	���� �,������7� 1���� �������� ��� ������ �,������+� ���� "'#D�
��������� ��� 5�� �������� ����� ��,�� 4��,��N� "'#D� ��������� 2���� ���	���,�,�;+�
���������+� ��;�,5������ 5�����4� ��� � �	��� 4��,��2���� ,������ �����3� ��� 5����
�,5������� 9���:7�1������ ����4��,��������	���,�,��5������+� ��	��"'#D����������
���� �� �	������� ����� ��� ��� ����� �������� ������4� 9��?+� ��H:+� 2����� ������
	�	5���� ���� ��������� �,�������� ��� ���������4� �������� 44��4����� 9/?:� ��M���
�,������ �������� ��4������9�J�:� ��� ����������3� ��4��� �,5������� ��2����
��4������� ���23�� 9�J�:7� ���������+� ����"'#D� ��������� ��� ����������� ��� 5��
���� ��������5��� ��������� ���� ����	,���;�,���������3� ��� ���� =��>��	������ 9���:7�
G�4,��� �;��+� 	������ ���� ��;��4,����3� �,������� ��� =��0�� ��� =��>�� ��� ��������
������4��������7��

#	��4� "'#D� �	��3+� ������,�� ��,����� ���� ��������� ���� "'#D��� ��3� ��
�	���������������44��4������,���������������8����3�������3C���������7�"'#D���
�,���������#$�44��4����������8����3���������	�����+����55�3�53��������4�����
��4������� ��� ���,5��� #$� 9�J�+� �J/:7� "'#D��� 2�� ���� ����������� 4����� =���
44��4���� ��� ��8����3� ��� ����,�� ����,��� 	������ 90�+� �J0+� �J�:� (����3+� ����
"'#D���������2���,��3������������������ �����������2����=��>��	�	5���+���D;
��	���	,����2����,���,��� �,������������5�������2����=��>��2���� ������������
9/?:7��������������������������"'#D���4�����=���44��4�����2�����������2����
���4������3C�����������2����,����9/?:7�S��+�"'#D�����,�������������3��,�������
��,����4��������� ��� ="� ������ 9�JJ:7� )�����+� "'#D��� ���	�� � ������ 4�������
�,���������������3C�44��4����������8����37�=�2����+�������������������������
2����=��>��+� ���� ������ 4������3� ��������� ��A,����=��>�� ��;,���4,�����7�.�����
������������"'#D����������	����5,�����3��8��������"'#D��	�	5��+�����,���4�
����5���� 9�J�:+� ���	3������������ ������ ����������������4��������3C�������43+�
2�������������������,���������	�����2��������������4����5��	���8��������������3�
9���4���C�������:7�'������3�=��0�+�5,�������,����������8���4�����������3���
�	��������������������,���������3����=��>�7�
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"�����������������������"'#D����������	3�5������	�������������������,��������
��������3� ��� ���� =��>�� 	������+� ���� '�G � 	3� ���� ��3� �	������� �����7� !��
�,	��+� 0� ���������� 4��,��� ��� '�G&�� �8���� 2�����4� ��� ���������� 	������	�� ���
�,����������8���4��9�J>:7�������0�����������'�G&�����=���������#@+�����=��#�
����� '�G�+� ���������4� ��� =��=�� ;� = @=0� 9=�����:+� ��� ���� �#.� �	��3� 9���;��
�������������4���+��#.�;J:7� !�� �������� ��� ����������'�G&�+�= @�������#@�
���3����	�����,������������������������4�9���+��J?K�>�:7������#.��	��3�	�	5����
�+��+�/����J����������������3�2����=��#�9=��>�:�9�J?:7��#.;���������5���;��,�����
	�	5��� ��� ���+� ��������4� ��� ���� ������������+� �� � ��������� 9��2� ������:� ���
��4�����9��4��������:���4,��������������4���������7�!��2���������2�������#.;��
���������2���� �����������	�������� �� � ��,����4� ������ 5��2���� ���� ������4�
��������������	���3���	�9�>�:7�#��������#.��	��3�	�	5���9�#.;/:����5����
������� ��� ���� ���	,������ ��� ,����43+� ����,4�� ����� ���	�� ������� 	���� ��� ����
����������2�����	���=�������������2����=��>���9�>�:7�=�2�������	�	5�������
�����#.��	��3�������=��>�����������������������	�������5����,������7�
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�������4;���	��������������������������������������������,����������������������
A,���3� �������� 9@C(:� �3���	+� 4�������4� � �������� ��	�������� 2�����
5���3�������+� ������4+� �����������+� ���	5�3M������	5�3� ��� �������� ���
��4���3� 5������ 9�>/:7� #4��4� ��� ���	������ 53� � �������� ��� ���� ����,���
�������3���� �����3+� 2����� �,���� �������� ��� ���� ��������� ���,�����+� �,�������
��� �����3� 9�>0:7� !�� ������+� ���� �������� �	4�� ��,	,����4� �,���4� 4���4+�
���,����������������������������,���@C(�9�>0:+�2�������������	���������,��������
����;	������� �����+� �,��� �� ��,����� ���	,�����7� ����� �������� ��� ��,����� @C(�
�,���4� 4��4� 	3� 5�� ���� ��� ���� ������� ���� 4�� ������� ������ ��� �������
	��������4�� ������� ��� ��,����4��������� ���������� ����� #�����	��&�� ������� ���
@�������&�� ������7� ��������+� 4������� ���������� ����� ���3C� �������� ��� ����
������������53���4�;������������+�,�,��3���������������;��������3�������4�
�������� �,�� ��� �� ������� ���,������� ��� ���� �������� ��	�������� �	5�����
�,����53������8�����������������������������������������3�9�J�:7��

��(�%�<�	������-����������	�����
�&�����	�	�����

���� �,������	,������� ��� #$� ���� ���,���� ��� �8������� ��� ���� (#.� ������ ���
2����� ���	����� ���	���� ���������� #$� 	��������4� ��� ���4�	��������� ���
�������� ��� ��8����37� !�� ������� ��� �,�� �5���������� ���	� ������ ��,����+� 2�� ����
���,�������,����������4��������8�	��	������	�������4,�����������4�������
��� ���3C� #$+� 2���� ���� 4��� ��� ������4� � ���23� ��� ��	������ 	�,���� ��� ��8���
�����������	�������� �����������������3��7������,����� ����,������ ���������4�
�������	,����#$������������������������������	5����2����	�3���	��������
��� ,5�A,����K�������	�� ��� 	����,��� ��������� ���23�+� �����4� ����
�����5����3�����	��������4�������������4����������	,����#$�	3�5�����������
��� ���� ����4������7� !�� ��� 5���� ��������� ���� ���� �����8��������� ��� =���
���������� ���,���� 	,���� #$� 44��4����� ��� ����� ����� ��� � ��,����� �����
	����� 9�>�+� �>J:7� ��� �����	���� 2������� ��������4� ���� �8��������� ������ ���
��������� �	������� ���� ������3��� ��� � 	�,��� 	����+� ���� ,������ �����;5����
 ��#� ����4����� 	���� 2���� 	���� ��� @���7�  �5,�&�� �5�����3� ��� '4�3�
�����8�������4� ���� ���,��5��� ���	�����,	��=��>�������	��������� ������4��
�8������������=��>��	�����3�	�������������	������,�������������� ��#�	�����
	���� 9?J+� �J/:7� !�� ��,5��;����4����� 	���+� ���� �,����;��������� 	,���� #$�
�������+������,���3������������������4����	���8����	+�2����4��������3����,���7�
����	����� 	,���� #$� 2�� ���� ���,���� ��� 	�,��� 53� =��>�� �����8��������+�
�,44�����4� ��������������4����������	,����#$7� ������ ������4�� �,44���� ����
=��>�� �����8��������� 	��������� ����  ��#� ������3���� ��� 	���� 53� ���,���4�
�,����;��������� 	,���� #$+� ���55�3� �,���� 53� �������� 	,���� #$�
��4�������9�J/:7��������,�3��������������5�������������������	���������=��>�;
������������3����� ��#�������������3C��������7�

#�������	�������,���	������3�2����������	���������������4,����4�������������
�������#$��������=��H�����=��>�;�5��������������2������,���������4���������
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	,���;����������	���8�9�>>+��>?:7�#�����������4������������������5�����4�����������
�,����� ���������+� ����,���4� ���� #$+� ��� ���������� ,���� ���� =��H�M=��>��
���������	������37�G,�����	���+�������������� �������������	������3+� ����
���3C�#$� ��� ��5�������53� ���� �����������2����=��H�7�#����,4��=��H�� �����������
2����#$���������4���	�������+�������������������������23����	��,��������������3�
��� � ����������� ������� 9/H+� �>H:7� =��H�� ����5������ 	�������� ���� ������3��� ���
 ��#�����4�����	���+���2����+�����������5���������,��������������������������
�	�� ��	�+� 2������ ������ ��� 4������� ��������� ��� ���� ������� ����� ��� =��>�� ���
���	����4�������������������3C�#$7�)����8������������=��>�����������;��������
=��0�����	�������3C�#$���4������������	����������8����3��������,���	���������
 ��#� 9�J0+� �>J+� �?�:7�  �	����3+� ����4����� �����8��������� ��� =��>�� 9�J/:� ���
=��>�;���������� �/� ,5�A,����� ��4��� (� ���	��,�� ��� =��>�;���������4� ��������
9(=!@:�9�?�:�����,�������������3���������� ��#�	���7����������+���4����4�=��>��
���=��0�����	�������5��� ���� �,������ �������4����+��� ��������,�������������
3�������������2��������������������,���5�����	����4����3�	���,��������
��������3C���4������7�1�4�����7+����/����'�,���(��	���������43+��,44������
���	������	��������=��H�M=��>������������������2�������4,����;�J7�
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������ ���	�3�2���;��,�����2����� �,5������� 53� ���������� 4��,��+� ������������+�
�����������������	���������������� ������������+�2�����	�������������,������ ���������
��	�����������������,����������4���������4�2����=������������������������2����
#$7� ���������+� 2�� ��������� ��4�� �����,����� ��� ��� ������������ ��� #$� 2����
����������=���������2���	�3����3���,����������������������5,������������������
,�������������������������	��,�����,����������,4�����4����� ��#����������
���3C��������7�� �
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Chapter 2. Thesis aim and objectives 
�

!����'�������@����"���

#� 	,���;����������3� ������� ��	5����4� ���,��,��� �����43+� ������	����3� ���
���	��������2��,���� ��� �����8����	������������ �����2���7������������,���	�
2������������������2���������	����56�������7�

����4��������������������������,�3��������,��,�������������#$�44��4�������	 ���
�
��� ���� ����4�����	�,���	�������� ��#7�G��� ���� ������4��+�2���8�����������
�,��������2��������,����������������������3������������';���	������	������#$����
����8�	���3� ���� 	���� ����� ��	���������� ������� 0C� 9�/�:� ��� ��C� 9��J:7�
1�� ������� �,�� � �����,4�� ��4�;�����,����� �������������� ��� 5���� ������,����
,���4� '�$7� � G,�����	���+� 2�� 	����� ���� 5�����4� ��������� ��� �����������
5��2������	���=�����������������������3C�������+�=��>�����=��0�+�,���4�'�$7�
G��� ���� ������� �	+� 2�� ,���� �,	�� #$� �8�������4� 	�,��� ������ 9H>C;�0C:� ���
�������4��� ���� 44��4���� ���	����� ��� #$� ��� ����������� ���� ���,��,���
����������� ��� 44��4���� �������� ���	� ����4����� 	�,��� ����,�� ��	�4������
9!���,���4� 	���3� ������ ����� ��� 	,�����:7� H>C� ����4����� 2���� ���4��� ���3C�
���2� ��	���� 	���	���� �	���	���� �,���4� ������ ����� ���+� 2����� ���� �0C�
�����&�� ���2� �3� ������3��<� ���������� �����	����� ��� ����	���� ,���� ����4�����
	�����	��4�������������������4��,��7��

��������+���	������������,	�������������+�#$�����;�,�����44��4�������5��
���������,���4�����,��������������;�#$����5�����7��

���	
� ���:�  ��,��,��� �������������� ��� 0C� ��� ��C� 53� '�$� ��� 	����4� ���
5�����4�������������=��>�����=��0��

1�� 2���� ���	���3� ����������� ��� ������4� �,�� ���� ����� ��� ���� ������4� ��4����� ���
���3C� ��� #$� �� ��� ���� ���� ��� =,����4���� ������<� ���3� ���� ���2�� ��� ��3� ��
�	������� ����� ��� 44��4����� ����������� ��� '�>� ������,��� ��� =��7� ��� ��,�3� ����
�����������������44��4��������	��������#$����������������������4���4����+�2��
�����8���������������,������';���	�����������#$�������	��������������0C����
��C7�����������,���2����0C�4�����,������������,���3������,�3�����������4���4�����
�����������2����,��5���4��4��������������������44��4��������7�1���8����������'+�
�/(� �5������������<��,�������������4������� �����,����� 9	���� ����H>X:����53�
,���4� ���� ���	���� ������ �����	����� 2�� ���� 	�4��� ��� ����� ���� �������3�
���,��,��� ������������� ��� 0C7�1�� ���� ���� �8�������+� �,������� ��� �,�������4�3�
	�4���������4��������4���������,���2������C��������������������������3�
���,��,����������������� �����������,��7�(�	����4�0C�2������C+�2�� �������������
��������������������������,	5����������C���������������3����,��,���������������7�
  @�9�������3����,��,���������������:���������	�0C����2������;���������4����
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��� ���� ��%%%%�?� ��4���� 6,��� ������� ��� 0C+� 2����� ��������4� ���� �,	5��� ��� ���3C�
���	� 0� ��� ��� ���� ��� � ��	���� �������� ��� ���� ���� ������� ���������3� ��� ��C+�
2�����������������	���%%%%�?����������,������4��������3C���4���7����������+�2��
��� �����,��� ���� ��%%%%�?� 	����� ��� ���� ���������� ��� I;����8� ���	����� ��� � 0C�
������,��+�2����� ��������4������,	5���������3C� ��� ���������8�������C�������,���
��5������� ���� I;����8� ��� ���� ���3C� ��4���7� ������ ���,���� ��� ���� ������ ��4�;
�����,��������������������,���5��5�������4�	����������,��,����������3C���������
���	�����4��,�����H����3C���������7�1������������������������3C���������������	��
#$� ������3� ��	���� ,����2�+� �8������� ��� ���� ���3C� �������� �����3� ����
�����,�������������������,����������#$7�#������������+�2������������	���������
���8����� ����� ��� ';���	���� ��	��� ������,��� ��� #$� ��� 0C� ��� ��C� 53� ,���4�
������;�,�����')��+�$�����$�7�����$����� ��������/�	�����4�������� ���������
2������������8�5����3� �������������,���+� ����,���4��0GC'%G�?+���%%%%�?����?�.@�.S%H�7�
#	��4� ����/� ��4����+� ��%%%%�?���4���������2���53����3C� �����C����2�����	����
�������������4����3�2���������,	5������C���������7��

=���4� �5������ ���� 5��5���� ���4�	���� ��� ������ ��������+� 2�� 	����� ����
5�����4� ��������� ���=��>�� ���=��0�����#$;� 0C����#$;��C7� �0GC'%G�?� ��� ����
������ ������4� ��4����� ��� ���� 5�����4� 	����� ������ 5��2���� =��>�� ��� =��0�+�
2����� =��0�� ���������3� 5����� ��� ��%%%%�?���� ���3C� ��4����� ��� 2���� ��� ������
����5�������2����=��>�7�

������� ���:�  ��,��,��� �����������4���� ���� ����,����	�4����� ���	�H>C�	���+�
��	����4�2�����0C����1��	���+�A,����3��4�����44��4�����������H>C���������
������8�����������	��4���������������,����	�4�����7�

G���������,������2���������������,����	�4��������	�H>C+��0C����1��	����
���,�����,��5�����	�������5����3�����	������� ��� ����� ���� ����������� ����,��
��	�4��������������3��������������������������9�����,���,������44��4�����
���	����:� ���� �����,�����#$� 44��4���7� ���� ������4��2��	���3� ����������
���� ����,�� ��	�4����� ��� ������� ���� 44��4���7� 1�� ������ ���������� 	�������
����8����	���������������+�2����������3��,�������������������������������3�#$�
44��4�����������������4��������1��4����9�,����������� " �������������,��:�5,��
��������	���	��������	��������H>C�����0C�#$7��

1����������A,������������44��4���������������������,���,���4� ��������%! #����7�
 ������� �%! #� ���� 2����� ���3� ��	����3� ��� ���� ������������ �%! #� �8����� ���� ����
��������� ��� � ��������� �3������5���  ������� ��4��� �� ���� �,����� ��� ���� HJ�2����
	�����������������������3�����4������ ����44��4�������	���� ������������5����
����������4�	����������������3������5���4��,������44��4���+�����2��������
���,�� ��� 	���	����� ���	� ��� ���� �������7� �3� ,���4� ����  ������� �%! #+� 2�� ����
���2�� ���� ������ ��� � ��4�������� ����������� 5��2���� ���� ����,�� ��	�4������ ���
H>C�����0C���	��7�1�������������	�����	�����+�2�������2�5������A,����3�
����44��4�����	�,���� �����������������,�����������2�,����������3�5���,���,��
�����,���������,4M������	��,�������,������5����,�37��
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1��,������	����	������5,��2����	4������5����3���	�9@#"�5���:������������
����44��4�������	���������������	,���������,������H>C�	�����������������������
4��,������3�,�4�95�����������������������������:+�	������4��9������5�4�����4����
���� ������ ��� ���� ������:� ��� ���� 92����,�� �3� �4�� ������3:7� 1�� ,���� ��	���
������ 	��������3� ��� �������4���� ���� 44��4���� �������� ��� ���������� ����,��7�
 ,�������4�3+�2����,����2�������3������������������������������������	,����+����
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����������+���������������	�����4��7�!��4�����+������������= C(��8����	�����
��� �A,����� ��� 	������� ���� �������� ���������� 2����� �������4� ���4��������3�
��������4�	�,������� ���� ���������4�������7�%�4���5�����4�2���� �,������4���
�������������������������	������������,����������3� ��������� ���������������������
������ ���� 4��� ��������� ��� ���,��,��� �����4�	����7� ������ ���4��� 2���� 5��
���������� ��� ���� ��������� ���	���� ������ ����,�5������ 9( @:� ��M������� ��4���
���������������4��7�

����= C(��8����	�������5�����8��������3�,�������������������������������������
�������;�������������������������,��������=��0�M=��>��2����#$7�
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����� ���� ����������������� ����= C(��������;5�����4��8����	���� ���'�$� ��	��
����������8����	�������������������������#$����4�	����������������+���A,���������
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����5�������2���� @���7� !�5���� G����7� ���� �����43� �8������� ���� ,��� ��� �/(� �������
���������� 5���� ��� ����� ���� ���5��	� ��� 	���� ������� �8���4�� �� 2���� �� ���
���������������	�������������������������������������	���������������8����	����7�
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�������,����+�,���4������������3����������4���,�������	4���������������������
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����������� ��� !"@�7� ��� �,5�������3� ���,��� ���� �8����	����� ��	�� ���	8�	����
�����,����+� ���;,�����	� �	����4� 9'� :� 2�� �	���3��� ��� ��� ���� ���������
�8����	����7� ���������	�����������,�����	����������������5���������2����
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!����������8�5����3�	��,��	����������������	���	������2��������	��,��	����
��� �����=;��'��������,�����')���8����	���+�2�������������� �����	������������
	���������5��5����	����';=�5����7�������������')����������3�5��2����������
�2�� �,����� ��� �5������ ���	� �2�� = C(� ������� 2���� ��� 2����,�� �������
�����,�����+�2����� ��� �A,����� ��� �� �����������	����7� $����,��� ��� �������
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��4�������� �	���� ��� ���� '�$� �5����5��+� �� ��� ���� ���� ��� ���� ��'� ,��� ���
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������� ��������+� ������	������ ���4��4� ��� ������������ ����� �3�	���� ������
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,�� ��� ���� ������ 4�� �8	�����2����� 2�� /�� 2����� ���7� #��� ������ �3	���	����
���������2�����	���5��3�����+����������������+�����4��������	,����������3����
2������+� �� 2���� �� ���,���� �4�� ������3+� ��� ��� 2����� 2���� 	�����3�
�����,����� ��� ���������� ��� ����	��� #$;H>C�	���+� 5,�� ���� �5������� ��� ���
������������3����������	���#$;H>C�	������4������������������7�����������������5���
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#44��4���� 2���� ���,���� 53�  ������� 5���� ��� ��,���� 2���� ��� W�� �7>�X " 7�
G��	����������������W��2���������������������3��������	��������9����@����
!��+�$�����4+�(#:�������,5����������4�����$�����4�����37��������,����	������
2��2�����2��������	�����,����,���2�������������,������4������ ����	����
��7�#44��4���� ���	�����,����	�4������2������������53�,���4� �������5����
�� ������5��� ������,��37� ���� ����������� 2�� �	4��� ,���4� � ��,���� "�	�������
G�� ��[� #G�� 	���������� !	4��� 2���� ����� 2���� �������� ����������� 2���� �
��	���� �����4� �������� ��� 0�� 'M	� ��� ��������� ���A,���3� ��� ����8�	���3�
/��� �=�� 9G�47� /;�0:7� �3����� �	4��4� ��	������2���N� ������ 	����,��� ���K����
	R� 2���� ���� ������� ��� �7>K�7?� R+� ���� ���A,������� ��� �K0� =�+� �	4�� �����,�����
���8����������+����������������/�W	7�#��� �����8����	�����2����������	��������
���������� ����,��� ���	� ���� 4��,�� ��� ��	��� ��� 2���� 	�3� �������� ���� ����
A,��������� ��7�  ������ �	4���2���� �5������ ���	� ������� ��������� ������
���� 	��� �,������ ��� ���,��� ������,��5����37� G��� A,��������� ��3���� ��� #G��
�	4��+��������3�������44��4�����5�������53�#G��2��������	������ �	4���
2������3����2���������	4�����������4�����5�8����4�	7�!������,��44��4����
��� �� #G�� �	4�� ��� ,��	�����3� ������� ��� ������ ���,	��� ��� ���4���� ���
������ 4��	������� �������������� ��� 	��,���+� ���������4� � A,���� ��3���� ���
���,���������������,��44��4���7��
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5,��,�������������� ���������� ��4��7����,�������2�����4���������������� ���	,���
�	����� ����������� ��4��+� ��������	�� �����,���������5��� �������� �	4��� ��� ���
	�3�����������	4���,���5�������������� ���	�� ��4���	���������7���,�+������
��� ������ ���� ������� ������� ��� �������� ���,��,��� ;� ��� ��	�� ����� �� �	��� ��
�������,�� ��	�7� ����	������� ��������� 	��������3� ,���� ��4�;����43� ����������
9,�� ��� /��� �R� ���������4� ����4�:� ���� ��� ���������� ��� ����3� ���� ������ ���
��4��7� ���� ��������� 5�	� 5������ ����� � 2�������� 2���� 2�����4��� 5�,�� �
	���������	�����������������4���2���7�1���������������5�	�����������,4���
����;�������� �����	��� ��� � 	�����+� ���������� ��� ��������7� #� �������������
�3���	�����������	4����������������,���������������������������������	4������
����������� ������+� ��� � ���;��3����� ������,	+� ��������4� ��� ���� 	���� ���
��������7��

������� ������	������������ ����������� ����4��� 5�,�� ���� �����	��7� ���� �	4��4�
	���� ��������� � ��4��3� 	4������� ���2� ��� ���� 	����;� ��� ������,��,��� ���
,���	���3+� ��� ���� ��4�� �����,����� �	4��4� 	���� � ������� 	�� ��� ��	���
���4�	��������5���5������9��4�������,��������Q�=$��:7����������������	����
9��������� ����������:� �����3�� ��,���� �����	����� 5�,�� ���� ����� ��3����
���,��,��7� ���� �����3����� 	����� 98;�3� ��� ��������� �������	���3:� �����
����������� 2����� ���	����� ��� �������� ��� ���� ���3� ���,	�� ��� 	�����7� ������
	������������������������� ��,5��� �����	����� ���� ����������� �����4������� ���
��������������4���	������+�������	���������+�����	����������3����7�

!�� �,�� �8����	���+� ���� �		,��� �5����4+� ��W�� ��,����	������ ���	� ����  �������
5������,�����3�2����������H�](� ���������4�5�����������,�������� ����W��
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�

������� % !+�� � #��)����	 �
)&����
�	 ��-�	 �����)����
�	 ����
�	 )���
��
&	 <0��8	 ���	 ��$��	
)���
��
&	<��8	<���&��	��
)	������	#������>	%��8!	
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	��M����:���� ����������� ���$55��� �������3����5��3� ���6,4����2��������	�
���������4�������������9���!����������:����,�����N�������5������4����,������������7�
���� 4�����2����2����� �� 5���+� �����2��� 53� �2�� ������� ��� � ����� ��� ,����,���
2���� 9�� 	��M����:� ��� ��;������ ���� /� 	��7� G���� ��������� ��� ��4����� ������4�
2���� ������	��� 53� ����4� /� W�� ��� �X� ,��3�� ������ ���� 0�� �+� �8����� �����2��
��	�����2���������������������������4��������2��������;��3��������������,���
���	����� 2���� � A,���� ,����,��� 2���� 2��7� !	4��� 2���� ����� 2���� �
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5�����	���� ������A,��� ���� ���� �������������� ��� ��������� ����,�� ��	�������� 53�
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	���� ��������5��� ��� ���,����� ����������5,�������� �������������� ��������� ����,���
��	�������� 2������ � ����� ��� ����,�7� !�� �������� ��� 2������� 5������4� ��� �%! #+�
�		,����������	����3� 9!=(:����2�� ������,�3���� ����������5,�������� �����������
����������������,�����	�������� ����������������,��7�=�2����+� !=(�������,���� �5�����
���5��3������������4��;���5��3�����������������������5��3����5�����������
53� ������� 	������7� ����� ��		���3+� � �������3� ���5��3� ���6,4���� ��� ��
���3	��9���������������8������������������������:����,���<������5������������
���	�3����5��3�������������3��������������4��������������7�#���	����������A,��
��������4� ��,��������;���6,4���� �������3� ���5������ ��� ������ �		,��;
��,���������7� =���+� ��	�� 	6��� ������� ��� !=(+� ����,���4� �	���� ���������+�
���4��� ��������+� �� 2���� �� ����	���� ������ ��� �		,����������	���� ������4�
2�����8�������9G�47�/;�J:7��
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�7�  	���� ���������N� @��	��� ��� ��A,��� ����,�� ���������� ��� ��,���� ���
�		,����������	����37� #����,4�� ������ ��� ��� ���4��� ,�������� 	������ ���� ����,��
��8����+� 	�3� ���4���� ��� 5�� �,������,��3� ��������� ��� ���	���;��8��� ������;
�	5������ ����,�� ��������7� #����������3+� ��������� 	3� 5�� �������� 53� ����
�������4������A,��������4����������������2�������3����+������2���53���8�����2����
���������������������7�=�2����+������������������������4������������2����
������� ��������+� ����,���4� ����� 	�������43+� ����� �����,����� �� ��4����
	4����������+� ���� ����� ���� ������� ����4�+� ���3� ��	����� �������������� ��,�����
�����5�����������,�������,����4�������,��37�@�����;�	5���������������������	��
	����������������5��	������������	����2����3�,��������������	�����7���������
�����	���������2��,��������,���8����	����7�
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��7�#���4������������@��;����	����2�����������4��������������4�����������������
5���� ���� �������� �����;������ ���	��� 53� ���	���� ��8����� ��� ������ ��� ,�������
������� ���4����� �����7� ����	������� ,���� ����,��� ���� ���������� ��� ���� 9=!�$N�
=��� !��,���� �������� $�������:+� ,��� ��� ��4������� ���3	��� 9@!�$N� @������3����
!��,���� �������� $�������:� ��� � ��	5������� ��� ���� �2�7� 1����� ���;	�������
���4�����������������		���3�������	���53��	����2��+�������,���������������
,������+� ���3	�;	������� ���4��� ��������� ,���� � ��	5������� ��� ��4�������
���3	��� �,��� �� ���������� B+� ��3����+� ��3	���3����+� ������� ��� ������7�
=�2����+�����,���������3	����4���������,����������������3�������3���	�����������
�������,��	�������43+������4�����������4��������,���7�

!�� �,�� �8����	����� ���������+� 2�� ����,���� ��� 	�� ��� � 0X� �����	����3���
��8����� ��� ��������� 5,����� 9�=� >70:� ����,4�� ���� ����� ������ ���������� ��� 	����
�����3� ������������ 2���� ���	���;83�����+� ������8��� ����,��� ������4��� ��� ��X�
��������;5,����������	���+������������������,���������������	5�����47������
2���������������0�W	�����������,��������������3������2����������+� ������� ���
���	�������������	��������	���	����,��7���������,�����������2����5�������2����
���	�����������,	�9�N ��:�������,5����2����	�,������;�8���������3C+��(��
9�N �� ���+� (��	����[+� ��	��,�+� (#+� � #:7� ���� ��������� 2���� ����� ���,5����
2���� 5�����3����� ���;	�,��� !4.� 9�N ����+� R������ %5��������+� �,����4	�+� (#+�
� #:7� !		,��� ��	���8��� 2���� ���,������ ,���4� �����������K�����������
����8����� 9"��[+� .�����,�+� "��	��:� ��� /+/′;��	���5��������� 9"�6����+�
B,		���+�D��:���������5���5������9�J/:7��
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",���4� ���� ���� �����+�	�3� ���4������� ��� ���� ������ ��� ��	�4���3� ���� 5����
	��7� ���������,���� ��������������� ��	�4���3� ���4��5�3�����������437������;
��	�4���3� ������� ��� 5�� ,���� �� � 	��������43� ���� ���� 5����4���� ����,��
�������������7��

(,������ ��4���	��������3�	������� �,����� ������ ���������4+� ��������	��������3�
���	,��;�������	��������3���� �������3� ��	����� ��� ������ 5����3� �����3��� ������
��A,��5����4�������,��,���������������	�������+�2���������������������	�������
��������������4���������;��	������������4���������,��������9������4����������
	��������3:������4�������,������	4��4�������3�������	�����9����	����������������
	��������3:7� =�2����� �	���� ���������� ��		���3� ���,���� ��� � ��4��������
���������������������,������������������;��	������������4���3�������������	��7�
"�������4� ��� ���� ��������� ������� ����43+� ���� ����������� 5��2���� -;�3�� ���
5����4���� 	����� ��������� ��	�;���������3� ��� ���� �����	��+� ���2��4�
����������� ��� ����� ��4�� �����	���7� ����� ��� ���� ���6������;������ ������	+�
�4,��� ���6�������� ��� 5�� ,���� ���� ��	�4������ �	4��47� ����� 	������ ��� 2����
���������� ���	������ ���	������� �������� ���� ���,��,��� ������ ��2�� ��� �������
	����	��������� ��� �������������5���4����;�����,�����7�#�������4�� ���������
���,��,��� �����,����� ���� ��� �,��������� ���� ���� �	4��4� ��� ������ ������� 5����4����
����,��� ��� ������,��� �,�� ��� ������� �8����	����� ����������7� �6��� ���5��	�� ����
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������ 5�� ��������� 2���� ������������ -;�3� ��,����� ��� ���� ��2� ������������ ���
������3����5����������������������������������,���,����4�����,�7����������+�-;
�3�	�������	����������,�����2������,���������3���4�����������,8�������������
5�	� ����������� ��� ��3� ��A,���	����� ��� �,������3� ���3� �����5��� 2����
�3���������;����,���� -;�3�7� !�� ����� ��,�3+�2�� ������� ��� ���� �����;��	��������
	�������4���� �������������� ��� 	,����� ����,��� ��� ��,��	,��,��� 6,��������
,���4� �3���������;4�������� -;�3�� ��	��������4� ���� ������ ������5,����� ���
���4��� ������ ������� ���� ����,�+� ���4��� ����� ��4��������� ��� ������ A,�����������+�
2�������	����4��,��������4������������������������4����������A,��7�

!�� ����� ������+� 2�� ,���� ����� ������� ��� ���� ���� ���,��,��� ������������ 5��2����
����������	,����� ����,��� ���1�� ��� ����4�����	���� ���  ��#7� =���� ��	5�	,�����
����,���������������������5����������������;/�		������	���������;J		����
���4��������8������0X�@�;���	����3���9@G#:�����	���	,	�����0�������4����
��� 4����� 4��7� ���� �	�����2���� ������,���� ��� �3���������7� ���� ��3���� ����
5���� ����� ��� #������� @������ ��,���� 9#@ :� �������� 53� ���� ���������3� ���
(���4�7� ����� 2���� 2�� ����� ��� ����5������� 2���� ���� B����,��� !�����,��� ���
��������43�9B!�:����B!��	�4���������������3���7�
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 ��������� ������2����������	���,���4� ����.���@��@���	����4�	7�G��� ���,	��
���������+����;23�#')R#�2�������������������,��3L��	,������� ��	������� ������
2��������	��7���n��7���2���������������4�������7�
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Chapter 4. Sequence determinants of 
AR oligomerization in SBMA 
(����*������������

 ����� 5,�5��	,��,��� �����3� 9 ��#:� ��� � ���� ��,��	,��,��� ������+�2���� �
���������� ��� ���� ���� ��+����	���� ���� 5����4�� ��� � 4��,�� ��� ����� ��������3�
���������� ���	������34�,�	���	 9&
�5@8	�������7� ���������,�� �� � ���,��� ��� ����
�8������� ��� ���3	������� ���3C� ����� ��� ��������� ���� ��� �����2���� ,��������
9�H:7�����,���5�����,�������,�������������,������������������3����(#.����.�(�
�����������������������3��������	�����������	����;�;"'#����,��,���+��,�����
�������������,���"'#������4���,���4������������9���+���J:�#��������A,�����
��� ����� �8������+� ���� ��������� ��������� ��� ������ ��,��� ���	������+� ���4�	������
���44��4���������	���5������������������	5���4�	3�������5�����9��>K��H:7�

�������3C� ����� ��������5��� ����  ��#� ��� ��,��� ��� ����';���	���� �������������
��	��� 9'�":� ��� #$7� #$� ��� � �,����� ��������� �������� 53� ����4���� �,��� ��
���3���������������� 9"=�:� ���� ��4,����� �����8������������ ����	���������3���
9G�47� 0;�#:7� #����,4�� ���� 	����,��� 5���� ���  ��#� ��� ���� 3��� �,��3� ���5������+�
��������������4����������������#$�44��4������������	����,����������������7�
!�����+�������3�������������,��������53������5������������� ��#����������8��5���
#$����������,��������3	���	������5,�������������������������������,5�����������+�
�,�����43����	�����������������3+���2�������4�������,��������3	���	�+��,���
�����4��������	,�������	��+� �����,�����������3���4�� 9���:+� �,����53� ����
��������� ��8����3� ��� #$� 44��4���� ��� 	,����� ������ ��� 	����� ��,����� 9��+� ��>+�
���K��0:7�

@����� ��� ��������� 53� ����4���+� #$� ��� � �3�������� �������� ��� ��	���8� 2����
	����,�����������������5�����������'�"�9�����,����;��?:+�2�������������������3�
����������� 9���:+������5������ ���4�������4����������44��4����7�#����4���
5�����4����������4��;5�����4���	���9%�":�9�����,���J>�;H�H+�G�47�0;�#:����������
�����������������	���������4�������,��������������	5�3�����������	���8����
��4���� ���� ��������� ��� ���� �,���,�� 53� �8���,��� ��� � �,����� ����������� ��4���
��,��� ��� ���� ���4�� ��4���� ���� ��������� ���� %�"�2���� ���� "'#;5�����4� ��	���
9��HKJ/�+�G�47�0;�#:7�����"�"�����,�����#$����������2�������������"'#���A,������
���2��������4���������������	�����9#$��:���,���������	������������������
���4�������4,�����53�#$7�)����#$����5�,������"'#+�����'�"�����,��������4������
������������� ������� ��� �������������� ��;��4,������ ������� ��� ���	5��� ����
�������������	������3+������4����������������7��

�������3	����������3C���������#$�������������������?�������5��5��2�����0����
/0������,������4���������3��������,��7� ����������/>������,���������������2����
 ��#� ��� ���� ���4��� ��� ���� ���3C� ����� ���;���������� 2���� ���� 4�� ��� ������
9��J:7� #����,4�� ���� �,������� ��� ���� ���3C� ����� ��� ���� 3��� ���2�� ������ ���
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��������������������3�����������������4,���������#$��,����������������,���2����
������ ���3C� ������ �8��5��� � ��4���� ���������3� ��� �,����� ���	� �������� �����+� �
���������� ���� ������� ��� #$� �8��������� ��� ��������� ���� ���� ���4�������� 9��>K
��H:7��

���������������������	�"������������	����	���������������������	�����������
 ��#� ������3��� ��A,����� #$� ��������� 9?0+� ���:7� ������ �5���������� ��� ���
4���	����2���������4�������	������	����2�����#$�44��4��������,���2����
���� ��	���8� 2���� 	����,��� ���������� ��� ����������� ����� ����4��� 5�����47�
.����� ���� ��������� ����� ��� �,����� �����������+� ����� �3��������� ��� ���� ���
4���	���� 2���� ���� �,����� ����������� ��� #$� 44��4���+� ���2�� �� �,�����
����,������9'!�:7�G����3+�����������,���������,�������	���,����������������������#$�
��4����������	�����8�������4��,	��#$�2����������4�������3C�����<�2������
,��������	���������������3���������3�����	5���4�������� ��#��������+�������
�������2����#$���4�����������������3�9H0+��J/+����+����:7�

#����,4�� ���� ���3C� ����� ��� #$� ��� �����3� ��� ��3� �� �	������� ����� ��� ���� ���3�
��4��� ��� #$� 44��4����� ���  ��#+� �������� ���� ���,��,��� ��� ���� ����� ���� ����
���4�	���������	������	���������������������5���������������7������������
���	��������,������������������������������������,�������������5�����������
����5���������#$�44��4�����53��	���	����,�������5����4���7���� ��	��3� ����+�2��
���� ,���� '�$� ��� ���,����� ��� ��,�3� ���� ���,��,��� ����������� ��� �� ';���	����
��4	���� ��� #$+� ��,��� ��� #$� 44��4���� ������� ���  ��#� 9��/+� ��0:+� ���� ��� ����
����,�������������3��������4��53�������/�9�����,����;��/+�G�4�7�0;�#����0;��:�
���2�����44��4�����������,4��������3����3��������������������������������7�

"������� ����������������� ��4���,	5������������,�����	������������ �����	��
�3��+� ���� '�$� �����43� ���� 2�� ���� ,���� ��5���� ,�� ��� ����������� ����
���,��,��� ��� �3�	���� ����������� ��� ����3� �����,�7� ),�� ������4�� �������� ����
����,4����������������������������3�������������������3C�����������3���,5�������
������� ���������3+� 2����� ��������� 2���� ���� ���4��� ��� ���� ����� ��� ����� ��,���
��	���5��� 2���� ���� ���	����� ��� � ����87� 1�� ���� �5������ ���� ����
���4�	�������������������������������������4����3������������������4����������
���3C������5��,������ ����������53������;	����,�����������������������4����4����
��� ��A,����+�2���� ��A,����� ��.#GC'%GC R$�R!C/J+� ���� ��� �������� ���	� ���53�
��������,���9G�47�0;��:7��

),�����,��������������������4��8	���������2�������4�����������4��������3C������
��� ����,����� 5���� ���� ���,��,��� ����������� ��� ���� ����� ��� ���� 	������	� ���
44��4����7� !�� �������� ���3� �������3� ���� ��4������� ��A,����� ���� �,������� ����
���4�	��������� ��� #$� ���  ��#+� ���� ��4���� ��.#GC'%GC R$�R!C/J+� �� �
������,���� ��4��� ���� ����� �,������3� ���,�5��� ��� ��������3� ��4������� ����
������7��
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@������4� ���,���������	���	����� 44��4����;��������������� ��� ������4��4��,��
��� ���� ���������3� ��� ������ �������� ��� ���	� 44��4���+� 5,�� ��������� ����
�����������4�������,��5�3��������5�3����������,��,��������������9���+���J:7�1��
�8���������2��#$�������,������������4�����3C���������0�������.��������,���90C�
�����C;�G�47�0;�(:+��,�������=��J;�44���	������5�����4���������9��@:�����7�����7�
#����� �,����������53� ������3� ��� ����� �8��,����� ����	��4���3� ��� ����4�����
���� �,�������������53�������5������������,�� 9��R:��������+� ���� ��4	�����2����
���������	���	�����53����3��4�������4�������44��4�����������,���5�������
���� ���� �������3� �,�� ���2��� ���� ���� �������������	���	�����#M�;0�� ���,������
9��J:7�

#����� �������44��4�����������,��+� ���,���������0C������C�2����������� ���5��
	���� ���� H?X� 	���	����� �������4� ��� ���� �������� ���,	�� ������5,����� ���
�3�	�����4�����������4�9"% :����9G�47�0;�#:7������3����3�	������,�����0C����
��C����,��������	�����"% ����2�����/7���	+�2�����������4����4���	����2����
���� ��,��� �����	����� ���	� ���� ��,����� ���,	�� �5������ 53� ����� �8��,�����
����	��4���3�9 �(:7��������4�	������������������	�����2��������3����53�
����	�������� �������3� ��3����� ,����������,4����� 9 R;#�(:� ��3���+� 2�����
3������� � ����2� ������5,����� ��� ��������� ��������� ��� � 	��� �������� 2���� �
����	�������� ������������ ��� �7��  � 9���� 0C:� ��� �7/�  � 9���� ��C:7� "�� ������4�
������	���53���������2��� �"G!��9��>:������������2�5,��������5������,������
�������������������9�;/X:+�2���������	������������������������7J� �90C:�����7?� �
9��C:7� �3� ��	������� ��� ���� �8����	����� ���������� ������2���� ������ �����������
��,��������� ���� ���������� ���4�	���� 2�� �5������ ���+� ���� 5���� ������,���+� ����
	6��� �������� ������������� ��� ���� 	���	��� 2������ ���� 	����� �������� �����3�
���������������������	���9G�47�0;��:7�#���	����������5,�����������4�	�����������
2���������3�������5��������3�����������������������������4�����8������������=���
����������5��������3C������9��:7�
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��� ����������� ���� ���4�	��������� �������� ��� 0C� ��� ��C+� 2�� 	��������� ����
��	������,�����������	���	�������� ������������,����53� ��	�� ����������3�	���
��4�����������4�9"% :+��������A,������������3���������������������������������,5���
���4�	���7� #�� ��3���� ��� ���� 2��4����� 	��� ��	����� ��� ���� ����	5��� ���
���������9U;���4�:����������������4�	������������,���������,������5�������0C�
��� ��C� 9G�47� 0;/#:7� ������ ���,���� ��������� ���� ���4�	��������� ���,���
������������3� ��� ���� ���4��� ��� ���� ���3C� ����� ��� ��� ���������� �����3� ��� 5��
���44�����53��������������4���������A,����7�

��� ����������� ���� ���,��,��� ����������� ��� ���� 	���	����� ��������� ��� ������
����,����� �,���4� ���4�	��������+� 2�� ,���� ����,��� ��������	� 9(":� ��� �,�����
	4������ ��������� 9'�$:� ��������������7� ("� ������� ���������� �		������3�
����� �������4� ���� 	���	����� �������� ���,������ ��������� ���� ���� ������,����
2�����,5�������3�����������+�5,��2�������������������������;����8+�2�����2��
��4���� ������C� ���� ����0C� 9G�47�0;/(:7� ������	��,��	����+� ���4���	����2����
������,�� ��,����� 9��?:+� �,44���� ���� ���� ���3C� ����� ��� #$� ��� ������3� ������7� ���
��,�3���2� ���� �������3� ���,��,��� ��������2���� ��	�+� � ���,�������� ���W����C�
2�� ��3���� 5���� 53� ("� ��� "% � �� ����,�� ��	�� ������� 2������ ���� ��,��� ���
���,5����7�����("�����������2����������������4������������3����,��,�����
���4�	��������� ���4������� 2����� ��������� ���� ���� ���,5��� ���4�	���� ���
���������3� �������������� ���� ���3� ���������� � �	��� ����������� ���� �	���� ���
����������������5,������4���3��������("���4���9G�47�0;/�:7�
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��	�;��������� '�$� �8����	����� 2���� ������	��� ��� �� ���	��� ��� �������3� ����
��4����������A,��������������������������;	����,���������������������5����������
���4�	���7� ��';�5����� ��W�� �	����� ��� ��C� 2���� ���,5���� �� ���� �	��
�����������,������������"% ����("�	��,��	���������=;��'�= C(��8����	�����
2�����A,��������?7?���9?����=�:�������,����	��������7�#���������������������;
����� 2���� �5������� ��� ������� ,���� ���4�	��������� 	���3� 53� ��������4� ���
��������3�5,�����+������	������+�53���������4�����2����+�����������+����������9G�47�
0;0:7� � �������3�� ����������� ���� �����������������2���� ��	�� ��������� ���� ����
���4���������	�����������	�����������,����������A,�����������4�	���������
���������������������������,��7�

!�� ��	�� ��������� ���� ��	�;����,����� ��� ���� ���������� ���2��� �5������4� ����
5,���;,�� ��� ���3� ��� ��4����2����2���;�������� ���	���� ������+� �� ���,������� ���
G�4,��7� 0;H+� ��������4� ���� ���4�	������������,���2���� ���� ���	�������� ���������
��;���23� �����	������7� ���� ��	�;����,����� ��� ��C� �	����� ,����� ������
����������+� �,�� ��� ���4�	��������+� �����,���� ���4�	���� ��� ���� ���������� 53�
,���4� 	,�����	�������� '�$� ��� ��� ���������� 5��	�� �������3� ��� �������3� �
�	���� ���������� ������,��� ���� ���� ��� �	����� ���� 2���� �,���������3�
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!�������	����������,������������3���5����	����+��0��	�����,����������C�2��
���,5���� ��� J� �� ,��� ������4��� ��� ����� ���3���� 9�N����:� 4����� ��� 	��
����,	� ��������� 5,����� �=� >707� ���� �=;��'� = C(� ������,	� ��� ���� �	����
�5������ 53� ����� ������,��� 9,��� ���,5����� �����2���53� ���3���+��!":�2�� ���3�
��	���� ���������� ������C��5������53� "@���������������4����4��������3������
���� ������� ��� ��	�� ��A,����� ��� �A,���� ����	,�����	�������� '�$� �8����	�����
������� ���� ���� ���4�	���� ��� ��� ���� ���������7� !�� �������+� "% � ��3����
������	������������	�����2�������������3���5��7��

 �A,����;��������� ���4�	����� ���� 5���� �!"� ��C� ��� 0C� 2���� �5������ 53�
�A,����4� � ���� ��� 0"� �/(;��������� '�$� �8����	����� ��������� 	��4� ������
���������53����	����	��7� ����� 9�//+���H:7�=������,�����2�����8�������� ��� ����
����4����������� �	����������	�����������������������������������������������
��� ������ ���,���� ����������3� ��� �8���4�� ���������7� ���� ���5��	� ��� �8��������
�����;���� ������� ��� ���� ������� 2�� ������	�� 53� �A,����4� ��4�;��	��������
�8����	����+��8�������4����;,�����	��	����4� 9'� :� ��� ���,��� �����8����	�����
��	�� 2����� ���������4� ��4�� �������� �����,����� ��� ���� ��������� ��	�������7� !��
�������+��2��0"��$) S��=';����������8����	����+��������������������������53�
9�/�+� �/�:+� 2���� ��������� ��� ������	� ���� ���4�	���� �5������ 2���� ���� �/(;
����������8����	����7��������4�	��������='+�=I+�=Y+�(L+�(I+�(Y����'�����������
���0C������C����������������������$��9����NMM22275	�572���7��,M:7�

������	�������"��=;��'�= C(�9G�47�0;0:�����"�()';!@#@�9G�47�0;�#:�����������0C�
�����C�����������������4��������5�����������������2�����G�4,��7�0;��+�2�����
���,������������������������������������,����53���������4���������������3C������
��� ��	����� ��� ���� ���������� ��� ���� ����� ������� ��� ��� ���� ��4����� ��� ��A,�����
�		������3� �6����� ��+� �����,���3� �� ���� ';���	��,�7� ���� ���4�	���� ��� ����
���3C� ����� ��� ��C� ������� �� �����,���3� ������4��4� �,�� ��� ���� �8�������
�8�������� ������� ��� ���� 4�,�	���� ���������� ��� ��� ������7� !���������4�3+�
��2����+�5������������"��=;��'�= C(�����"�()';!@#@�������+������������������
���������2�������4������4�����,��;��4�������2��������������;����������
�� �������� �������4� ��� ���� ��������� ��� ���� ������������4� �����,�� ��� ����
��A,����7��
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������	��� ��� ����������� ���� ������	������ ����������� ��� 0C� ��� ��C� ���	�
�������������,�����5��5�������	�����������9�/�:�9G�47�0;J#:7�G���0C+���������������
������4���������A,�����2������4��������I;����������������3+�5��2���������,������
��� >/� ���� �������� ���� ���3C� ����7� G��� ��C+� ���� ���,����2���� ���3� ��	���� ����
	�������������A,����+�2���������8������������������3C���4����9�����,�����;?�:���
����4��������������������	���,�������������,���������������3��,5�������3�����I;
������� ���������3� ��� ����� ��4���+� 2����� ������� ��,��� ��	���5��� 2���� � �,��3;
���	���I;����87�

���� 5��5���� �3�	���� ��� 0C� 9G�47� 0;>:� ��� ��C� 9G�47� 0;?:� 2���� ��,����� 53�
	��,���4���'����8�������7���'����4��,�����96�:��������������96�:����8�����
����+� ��2���� �� ����3;������������,����� ��'f��=g�')��+�2���������	����� ����
������;��������5��5����	������'����J70���9>����=�:�9G�4�7�0;J�:7�#�����2������
������������  @���3���+��������������'����8��������������������	�������������
���,���� ���� 0C������C+� �8����� ���� �������3C� ����� ��� ���� ��4�������� ��A,�����
�6����� ��� ��� 9G�47� 0;J�� ��� G�47� 0;?:7� 1�� ��,��� ���� 6�� ��,��� ��� �8��5��� �
�,5������� ����������� ��� ��������� ������ ��4����� ��� ��A,����� ������������ 53�
������ �������4�� ���������� ��'� ���8����N� ������ �����������,��� ����	������
��.#GC'%G�?������%%%%CCCCJ�����?>�.S%R%"H/����0C+� ���� ����������������4����
�����,�����?;��0������C7�

���� ��.#GC'%G�?� 	����� ������������ ��� � ��4���� ��� ��A,����� 2���� ��2� ���������
���������3� ���� ��� �,��;���4��� ����4��� 5�,��� #$� ��� �������� 2���� ���������
�,��������2��9#G;�:��������%�"�9��>+���H+��//:�7������������	�����2�������������53�
����  @���3������������3�I;�������������������������������5����������5,�������
��4����,������������������'����8�����������������3�����������������3����4������
����������� ��	��� �,���� 53� ����8� ���	����7� ���� ������ 	����� ������������ ��� �
��4���� ��� ��������3� ��4�� �3������5����3� 2���� ��	�� ���������3� ��� ���	� �������
������	�����7�#���	��������������������������'����8�������������0C������C�
��������,5�������3���4������,�������������%%%%CCCCJ��	�����������������+�2�����
��� ��� �����5��� ��� ����5,��� ��� ���� �������� ��� �������3� ���,��,��� ���������3�
�����4����	���������4���������������3C�����7�
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��C+����2���,�� ��� �������� ���� �=���� ��'�5��5�������	���� ���������4�	�����
���	����� ������ ��� ���� ���	������ ���������� ��� �������3� ���� �����,��������C�����
,����2���� ���4��� ��� ���	���� �������	���� �,���4� ���4�	��������� 9G�47� 0;H:7�
����� ��3���� �������� ���� ���� ��4����� ��� ��A,����� 2����� ������ �����,��� ���
��,��� ��� ��.#GC'%GC R$�R!C/J+� �/H.##R## �0�� ��+� ��� � ������� �8����+� ����
���3C� ����� ������7� ��.#GC'%GC R$�R!C/J+� ���� �������� ���� ��.#GC'%G�?� 	�����
2���� ���� ��'� ���������� ���8����� ����,����� ��� ���� ������,�� �������+� ��� � ��4��
�������� ��� 4�,�	����� ��� �3������5��� �����,��+� � ��4�� ���������3� ��� ����+� �
��������3���4������������������3�������4��##��G7��/H.##R## �0�� ���� ��4�������
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��������3���4������������������3������2�##��G�������������3���������9G�47�0;��:7�
�������3C������������4���������4���������3����C��������������3���4��##��G7�

#�����������3�������������	���������,��������������������������������3��������
����� ��� ���� = C(� ������� ���� ���� ���������� ��4����� ��� ��A,����� ,����4��
������	������ ���4��� ��� ���������� ��,��� ���� ���,�� 2���� ���������� ����7� ����
������������������4��+�2����� �������������������4��� ��������3�9!M!��o��7�:����� ���
�����3� ������5��� ����� �2�� �3�� ��� ���,5����+� ������� ���� ������ ��� ������	������
��+�������������8����+�����(;���	��������9!M!��o��7J�:7� !��,5�������������	����
�����2������������3�����������,������������������������4��� ��������3����������
	�����������,������!M!������7/������70�+������������3+������������5�������������
	������ 9!M!�� o� �7>�:� �������� ��� ���� ��4���� �������� 53� �����,��� ��� ��� ?�+�2�����
����,�����������3C������������������,���������4���7�G,���������,5���������������
��� ������ �3�� ����� ��� �	������� ��������� ��� ��������3� ��� ���� ��4����
������������4� ��� �����,��� ��� ����';���	����	����+� 2����� ���	�3� ����� ��� ���
���4���5���5������� 9!M!��o��:+���� �����������	������� �������������5������� ���
�������3C�������������(;���	����	�����9!M!��o��7J�����7/:�9G�4�7�0;H�����0;��#:7��

#������3�	����������������������������	����,	5�����������,���������������2��
��� ��� ���� ���� 	���� ����� ��� �������� ��� ��������4� ��� ��������37� ������
���������+� 2����� ��� 	��4� ������ ���� �������� ��� ��������3� ���� �������+�
������������������	������HC R$�R!C/J+�2����������������5����.�������3������5���
�����,����������������������4������������������3�9G�47�0;��:7�������������������
���4�	����������������������������	����������������2����2���;�����������	����
���������5�������53������	����,�����������������������4����������������������4����
�����A,����7�#������,���3��������4����� ���R��/�+����2����������� ���G�4,���0;H(+�
2�����������������������	������������������������	������2�������	�����������
����������,���5��2�����������������	���	�������������5�����������������
������,5������������9G�47�0;H:7��

#� ��	���������� ���� �=;��'�= C(� ������� ���"% � ���,���� �5������ ����  "@����
�!"� ��C� ������3� ����� �	���� ���������� �,44����� ���� ���� ���������3� ��5���
�	����� ������� ���4�	����� �������� ���� ��� ��� �����	������ �8���4�� ��+�
���������+������������A,���5��,	�2����	���	�������CN�����,4�����������;�����
��������=;��'�= C(�������������������	�����������+����2��4��������������������
���4�	����+������������������������������������������	�����������2����,������
	�����3� ��2��� ���� ������ ��� ���� ������� ��� �	����� ���� 2���� ���44��4���+�
��������4� ���� ���4�	���� ��� �������� ��� ��� �����	������ �8���4�� 2����
	���	�������C7�!���������+�2����������U;���4��������� "@��	�����2�����3�
��2�������3������������,����� 9��!� ?��	:+�5,��A,����3� ��������������4�	���������
���������+�������������!"��	�����������������3���2���,�������7������	����
����3� ��������� �,���4� ���,5����+� ��������4� ���� ���� �	���� ���������
���4�	����5,�������������������������������������3����2�37�

������ �5���������� �����4�3� �,44���� ���� �!"� 4�������� � ���������3� ��5���
������5,�����������4�	����� �������� ���� ���5��,���� ��� ��,�3� ������,������ �����;
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	����,��� ������������ ���� ��5������ ���� ���4�	���7� 1���� ����� �,�����+� 2��
�A,������"��=;��'�= C(������������!"��	�����������,����������������9���+�
���� �������	�:�����5������� ���� ���� �������� ��������3���� ���� �������������
�����,���5����4��4��������	�������.#GC'%GC�H����������2�����������������9G�47�
0;��#:7�G,������	��,��	����������'��������������8����������96�:����A,�������
��C� �������������� ������	��� ���� ���� �������� ��� ��4��� ��������3� 2�� �������
�,�� ��� ���� ������������;����������� ��� ���� ��'� ���������� ���8����� ����+�
2����� 2�� ����5,��� ��� ���� ������5,����� ��� �8���4�� ���������� 96?:� �,�� ���
���4�	���������9G�47�0;���:7�

!���,		�3��,�����,���� ��������������� ��4����������A,������������ ��������� ���
�������3���4������#$����4�	������������ ��#�������������������������������3�
��+� ��� �������+� ���� 	���	����� C��� ��� ��� �A,���5��,	� 2���� ���4�	����� ��������
��5������� 53� �����;	����,��� ������������ ���5������� 53� �����,��� ��� ���� 	�����
��.#GC'%GC�H7�

1���������������������������,��������8������������	��������������,�5������
�,���4� ���� ���4�	��������� ��� ��C� ��� �  "@� �	���� 9G�4�7� 0;H� ��� 0;��#:7� ����
��4���� ��� ��A,����� 2����� 	���� ��� �,��� �����,��� ��� ��,��� ��� ���� 	�����
/� R$�R!C/J+� ��� ���������� ��4�� �������3+� ���� ��� ���� ��� ���� ��4����
��.#GC'%GC R$�R!C/J� ��� ��� �������3� �6����� ��� ����	����� ��.#GC'%GC�H7� ����
���� �������� 2���� ���������� ���	���� ������� ��� ���� /� R$�R!C/J� 	����� ��� ��� ���2�
�8���4�� 2���� 	���	����� ��C� ��������� ���� ���3� ����������� ��� 2���;��������
���4�	����� �������� ��� � ����� ���� ��� ��	���5��� 2���� ������ �������������� 53�
���,�����'�$7�1�������,���������������������������������4�	��������������C����
���� ���	����� ��� ���4�	���� ��5������� 53� �����;	����,��� ������������ ��������4�
	���3������,����������	�����/� R$�R!C/J�9G�47�0;���:7�
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���� ';���	���� ��	��� ��� #$� ��	������� � ���3C� ���� 9����� ��� 1�� ����� ����:+�
2��������	�������87��

!�������8������,��;���4���#$+��������������������	�����������������8����������������
#$� ���������� �,������7�#$����������������������� ����������������	�3��������;
�������������������7�1���,44���+�����������,����������������2�+�������������8�
��� ��������� ��� ������;����� ������������ 2���� ������ ��������� ��5��� ��� ������;�����
���	����7� ��,�+�2�� ��,	�+� ���� ��� ���� ��� ��4���� �,	5��� ���C+� ���� ���,��,���
�����������������������8�	�4������4�������,����������3�����������5�����4��������7�
������2�������;���������������������������������������������,����8��������������
��8����3����(#.���������,��������4�����,	5������C7��

���� ������� ���,��+� 5,�� �� ����������4� �� ���� ������ ���+� 2�� ���� ��A,�����
�����	������� ��� #$;'�"� ���� ��������� ���� ���4�	��������� ��� #$� ���
�����A,����3�5���4�� ������������ ���44��4���� ����7� �1�� ������������	����� ����
������� ';���	���� ������4� ��4���� ��� ���3C7� ����� ��4���� ����� ���� ���2� �3�
�������3� ���,��,��� ������������� ��	���� ��� 2��� 2�� ���� ���,������� ��� ���3C�
��4���+�2�����������������������A,�����������,��,�������������+�2�����	������
��4��3� ������ ��� ���	� �����	����,��� �����������7� ������ ��4����� ��� ��������+�
�0GC'%G�?�����������8�	���������4���4������������	�����4����������C����0C�
���� �,�� ��� ������ �3������5��� ��,��� ��� ������ ������� ������������� �������� ����
���4�	��������7� ���� ������ ������ ���� �����	����,��� ������������ ���4������ ���	�
��4��� ��������3� ����� ��� ����� ��4���� ��� ���� ��	������,����� ��,�3��4���� 44��4����7�
$��8������8����	������� ������,���� ����� ��4������ ���� ����� ���8�5��� ��4���� ���
����2�����������,��+��,44�����4����������������������	����,��������������7�#���
�����3+� ��������������������������������� ��4��� ��������3� �������� �����������
���8����� ����� ��	������� �������� ���� �3��������� ���� ���� �0GC'%G�?� ��4����
������������������	����,��� ���������������3��������������2��������� �����������
��,���5�����������������43�������,4���������37�
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Chapter 5. Interaction of Hsp40 and 
Hsp72 with AR 
+����*������������

#� ���2���� ��� ���� ������ ��������� 9=���:� 	������� ����,��� �������� ��	��������
��� ��3�� � �,��	����� ����� ��� ���������4� 44��4����� ��������� 2���� ��,��;
��4����������������7�#����������������������������������	���������	����,���
���������� ��� �������3� ��� ����� ���� 5����� 5��2���� �������� ������4� ���
	��������4������������������������2���������������	���������	������37��

 ��������5,�5��	,��,��������3�9 ��#:����������������	�������,�����������
�,����53������8�����������������3C������2����������#$7������,���������,������
���������4� ��� ���� 	,���� #$� �������� ��� ������������� ��� ��	5���� 2���� 	�3�
��	�����������,5�A,����K�������	�����	����,��� ������������23�� 9�/J:��
�����4����������5����3� ����	��������4�������������4����������	,����#$�	3�
5����������������������4������7� !�����5��������������������������8������������
=����������������,����	,����#$�44��4������������������������,����������
	�����9�>J:7���������	����2���������������4������8���������������������������
�	������������������	����������������	�,���	����+��4��,������������������3�
��� '4�3� �����5����  ��#� ����4����� 	���� 2���� 	���� �����8�������4� ����
���,��5������	�����,	��=��>��9�/>:7����3���	���������������4���8������������
=��>�� 	�����3� 	��������� ���� 	����� �,������� ��� ����  ��#� 	����� 	���7� !��
��,5��;����4�����	���+������,����;���������	,����#$��������+������,���3�����
��� ���� ��4�� 44��4���� 2���� ��������� !(�;#$� ������4+� 2�� ��4��������3� ���,���7�
����	����� 	,���� #$� 2�� ���� ���,���� ��� 	�,��� 53� =��>�� �����8��������+�
�,44�����4� ���� �������� ��4������� ���	,����	���	����� #$� 2���� ����4����
���3C� 9/H:7������� ������4���,44���� ����=��>�������8���������	��������� ��#�
������3�������	����53����,���4��,����;���������	,����#$+����55�3��,����53�
�������� 	,���� #$� ��4������� 9�J/:7� ����� ��,�3� ��������� ���� 5���� ���� ����
�������	���������=��>�;������������3����� ��#�������������3C��������7��

!�� ��#+��,���������,������9'!�:���������4�	,����#$�����5�����5��������������
5������	�	����;�,����+�������	�������,����������	����������4���9�>:7� ,���
��,����� ����,�����������		���������4���� ���,���� ������3C���������������
���� ��;��������� 2���� 	�3� ��	�������� ��� ���� ,5�A,����K�������	�� ���
	����,�������������9�/+�>�+��J/+��/?:+������4����������5����3�����	��������4����
������� ��4������� ��� ���� 	,���� �������� ��� ��������� ��� ���� ����4������� ���
 ��#���2���������������3C���������9�/H+��0�:7�G,�����	���+�����������������
��� �������	�� 2�,��� ��������� ��������4� ��� �������3���� ��� ����	,���� ��������
���	3���3�������������������4���,�����������4�����������8���������������������
�8���������3C�9�>J+��0�:7��
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=��>�� �����8��������� ��� 5���� ��������� ��� ������� ���� ���,5����3� ���
��4������� ��� 	,���� #$� 9�J�:7� =���� ���� ���� 5���� ���2�� ��� �,�������
44��4������	������������,�����8����3�����2������4��������3C��������	������
9�/?+� �0�:7� $������3+� �����8��������� ��� ���� ���,��5��� ���	� ��� ��� =��>��
	�����������,����4���������������������,�������4���������������������5�����
�8���3�����9 (#�:�����4�����	���+�2����������'!�����������4����	,�����8��;
��2�����������,����9�/>:7�

!�� �������� ��� =��>�+� 2����� ��3�� � �������� ����� ��� ����,�� ��,����4���������
������������,���4����3C��������+���������������������,���������������+�����=��0��
�	��3����	����,������������+� 9"�D:�������5,��������,��������4�������8����3����
����,�� 	3����� ��������7� ���� ����,�������3� ���������� D� ��	��� �������+�
"'#DM=��0�� �,�������� ���	���3� 53� ���	,����4� ���� ���������������������
9#�@��:� ������3� ��� ������ ���������+� �,��� ��=��>�7�=�4���� �,��3����� ���� �
�����3� ��� =��0�� �	��3� 	�	5���� ��� ��4,���� ���� �,5������ ����������3� ���
����������9�J�:7�#���2��3�������=��0���������������5�������2�������	�����3�
�,���������8����3�������3C��������	�����7��

)����8������������=��>�������	5����������=��>�����=��0�����,����44��4���
���	���������������������,�������������+�2������,44���������=��>�����=��0��
	�4����,���������4������������������4�44��4����;��������������7��������������
	����,��� ���������� ��� ��4��3� ���������� ��� ����������3� ����4�����4� 	���������
��������� ��� 	�������4� ���	� ��� ���,5��� �����7� =������ ���	�� ��4�K	����,���
2��4�����	���8���2����=��>�+���� ���������� �����,����������8���4�����=��>�7�
$������ ��,����� ���� �,44������ ����=������ ���������2���� �������� 44��4�����
��� ������,���4� =������ ���������� ���� ��8����3� ��� 44��4����;������ ���������
9�0�:7�#�� ����=��>����	���4+� ��� ��������5��� ����=������ �,��������2����=��0�� ���
���������4�������8����3����44��4����;��������������7�$��������,������������2��
���� >�� �"� ���;������ ��4���� �������� �5� 9= (>��5:� ��� � �	��3� 	�	5��� ���
=�����+������������3�����3����4��������3�2����"'#D;����	 � 
��������= (>��5�
��� �������3� ����"'#D;�� ��� �,������� ���3C;���,���� ����� ����� ���"��������7� (�;
�8������������"'#D;�����= (>��5�������	��������������������������������3C�
������� ���="�	������ ��� �������4���2����� ���>��5+� ��� ��4��3� ���,���� ����
���������������������"'#D;��������3C���8����37�������+������������������������,��
2�������������2���������	�������������������	����,�������������������,���4�
���� ��8����3� ��� 44��4���7� ������ ��� ���� ���������4� ��� ��� ��;�,���������3�
5��2����=��>�� ���=��0�� ���� ������ �������� ��	��������� ������37� =�2����+� ���
���� ��� ��	���������� ��� ����	������	���� ������ ���=���� ��� � ��4�;�����,�����
�8����7�!�������2���+�2�������������������������	 � 
+����������8����	�����������
��3�����������������������,������4���=��>�����"�D���9=,	��=��0�:�2������
#$� ';���	���� ��	��� ������,��� 2���� � ���3C� ����� ��������4� ������� 0� ��� ���
4�,�	���������,��7��1��������,�������������,���������������������	���8���
2�������,����������'�$7�
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#��� d�=+��'e;= C(�2�����A,��������=�>70�����l(�����?����=�� �������	����7�
�2�� ��';�5����� #$� ������,���+� 0C� ��� ��C+� 2���� ,���7� ���� 0C� ��� ��C�
������,������	�����������������/���������	����������������';���	�����������#$�
9G�47�07�:7�0C�������3�0C+�2��������C���	���������������4�������3C������2����
��C7� 1�� ���4���� 5���� ������,���� 9G�4�7� 0;0� ��� 0;�:� ��� �� 2���� ��,����� ����
��������������=��0�����=��>��2����#$7��D��������$,�����������5�����3����@���7�
.���2���������( G��8������������,�������=��>�����=��0�7��

+�%��$���
���

1�����������������5�����4����������������	����,���9��:�����������=��0�+�=��>��
�����/�;�����,�������J;�����,��';���	����������,����9�����,���������/�����!����
��J+� ����2�� ���� 0C� ��� ��C:� 9 ��� G�47� 0;�:+� ������������4� ��� ��#$� ��4	���+�
����,����53��������3��������4��53�(�����/+���,������#$�44��4���� ����������
 ��#�9��+��/+��0/:7��

),�� �����43�2�� ��� �����2����0C7�#���4� ���� ��	�+�0C��������� ����� ��	����� ���
��C� 9G�47� 0;/#:� ��� ���������� ��� 2�,��� 5�� ������ ��� ����	���� ���� �8����	�����
����������7������������������,�����2�����������3�������	������0C������������2��4�
2���� ��C7� ����� ���� ��� �8����	���� 2���� ��C� 2�� �������3+� �� ������� '�$�
�8����	�������������,�� ����,�� �5� ��������� ���� �����������3� ���,��,������ ����
���3C���������4�����������3�2���������,	5������C������,���9G�47�0;J#:7��

����� �����	�����2���5������53���3���4� ���� d�=+��'e;= C(�'�$�������,	����
�	����� ��� 0C� ��� ��C� ��������� ��� ��'� ��� ���� 5������ ��� ��� ���� ��������� ���
��������4� �������������� ��� ������ ��������� ����������7������ ������� ��� ���,����
������,�������������������2��47��
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+�%���<�	������-��������2!��<��2!���������;��������&8I������#�	���
����#
	�-���������������$�(&�	���!+&�

@�����,�� ��,����� ���2��� ���� #$� ��������� 2���� =��>�� ��� ���� ����������� ���
�	������� ����1��#$��,�������9�00+��0�:+�5,�� ���������3����������� ����� ��� ��#�
������43�9�>J:7����������+�2�������,�����	������5�����4���������#$�53�'�$7�1��
�A,�����d�=+��'e;= C(�������������';�5�����#$;0C����#$;��C����5���������
������������ ���������� �������������� ��� ,��5����� �,��;���4���=��>�����������53�
�5�����3����@���7�D����.���2������������( G�9G�47��;�:7������	����������������
���4��������������	����5����������������+�2��������2��	����4������������������
53���������4����4�����������������M�����������3�����������,������7�#��,5�������
��4�������������������������������,����=��>��5�����4+�����,���4��0GC'%G�?�9G�47��;
/:7� ���� ������� �������� �� �	������� �������� ��� ��������3� ��� ��4���� 5��2����
�����,��� �;/�� ,���� =��>�� 5�����47� 1�� �������� ���� �8����	���� 2���� ������
���������� �������������� ���=��>�+�2����� ���� ������������� ��� 0C� ��� ��C� �����
�������7��
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�	JJZ�	K@	��	9GQ	�	��	��	�����	<��8	���	��	��	&����	
�	7	<�5��8	
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�	��&G9!	���5	��
�����	
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�������,�����������4�����������3�������		���3��5������������	����������������
'�$+� 2����� ��� �3�����3� �,���� 53� ���� ��	5����� �������� ��� .)/� ���� �������� ���
	����,���2��4���,������	���8����	����+�2���������������������������8�����
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Entry name Position Sequence Score

sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 53-59 SLLLLQQ 16.6
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 54-60 LLLLQQQ 14.7
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 103-109 TGYLVLD 11.4
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 433-439 WHTLFTA 18.8
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 550-556 DYYFPPQ 11.3
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 604-610 DKFRRKN 11.4
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 713-719 VHVVKWA 13.9
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 742-748 MGLMVFA 12.2
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 746-752 VFAMGWR 19.7
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 796-802 WLQITPQ 19.8
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 807-813 MKALLLF 13.4
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 809-815 ALLLFSI 12.1
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 829-835 ELRMNYI 12.9
sp|P10275|ANDR_HUMAN Androgen receptor OS=Homo sapiens GN=AR PE=1 SV=2 879-885 DLLIKSH 11.8
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����� ��� ��� ����� ���� ���� ������,���� �����4���� ��� ���� ���3� 5��������� ����  ��#�
�������+�5,�������������������������,�����9�00+��J0:7��'�2������������������	�����
����4���	���	����,����������,��������4��������2���������������������5��2����
=���� ��� 	3����� ��������� 9=��;	��,�����:7� ��,�+� 2�� �,44���� ���� ��4����4�
=��>�����=��0�� �����������2����#$+��������3�2��������4�������3C�5,������ ���
1�� ������+� ��� ���� ��� ��2� ������,���� ��������� ����  ��#� ��� ��������
������9�>H+��J0+��JJ+��J?+��JH:7�
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Chapter 6. Structural characterization 
of AR aggregates in tissues 
1����*������������

��� ����������� ���� #$� 44��4���� ���� ���	� ��	  � 
+� 2�� 5��,4��� ���� �����3� ���
����4����� 	�,��� 	������ ���  ��#� 4�������� ��� @���7�  �5,�� �5�����3� ��
���������3����'4�3+����3��4��,��;���4���#$�2�����������H>C�����0C�9//:7����������
���� ����� ������ ���2��� ���4�������� 	,��,��� �����3� ��� 2������� �� 2���� ��
����,��� �,����� ������4� ��� �,����� ����,������ ���������4� ��� 	,���� #$7� ������
������3����2����	�����3������,����� ���	��� ����4�����	������� ����,���53�
��������� 9H0:7� G�	��� ����4����� 	���� ���2��� ���3� 	���� ������3��+� � ��2�
	�����������+� 2����� ��������� 53� 4��4� ��� ���� ��	���+� ��2����� 	�����3�
������������2���� ������������� �	����������7� �����  ��#�	�,���	����� ��� 5��
����������� �� ���� 5���� ���+� �� ���� ��	��� ������� ���2���� ������3��� ��� �����
��������� ���1��	����2�������3���	�����������0C�#$�4����������2����4��������
 ��#� ������43� 2���� ���� ���3C� ���4��� �8������ ��� H>� 9//+� H0:7� ���������+� ����
�����3� 2�� 4�������� ���	� �	5�3��� ��� �������+� �� ������,��3� �8������� ���
������������������7�

������+�	�3���,�������� ����4�����	�,���	��������� ��#�����������������
���� ������43� ��� �������43� ��� ���� ������� 9//+� ?�+� �H?:7� )����� ��,����� ����
�������4����������������������� �������������4� ������,���� �����4���� ��� ������
���������������	�����������������������������������������9�>�:7�G��	��,�����������
���2+�2������������	�����4����	�4���5�����������5�����������������3���5���4�������
�����,�����������������	��������������������	����,���5���������������������
����5������	������3���,����7��

)������ �������5��	�� �����,�3��4���,����4����������������� ��� ����	������� ����
��	������������������������	���������5��2���������������������&�	���������������
,�������5���;4���������4�������������,�3�������������������������3���	����237�
!�����	��������������������������������3C�������������������������7����������+�
��� ����� 2���+� 2�� �������� ��� 4�� ���� ����� 5��� ��� ��,�3� ���� 	�����4� ������� ���
������43���� ��#+�2����,���������4���������,��	,��,����������2�����������
�����,���3���	�������	���������4��������������������7�

G�������+�2��������	���������,4��5����3��������5�����	���������������������
����,�� ��	�4������ ���  ��#� ����4����� 	���� ��� �,44������ � �����5���
�8����������������	������	�������8����3����#$�44��4������� ��#�������437�

�
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1�!���<����
����	
�	�����������	
���	�	�����;	������#�42&�	���!(&�
��������������	����

!�� �����  ��#� ����4����� ��	�� 	����+� ���� �����8�������� �,	�� #$� 2���� H>C�
����4���� ����� 44��4���� ��� ���	�� �����,����� ����,������ ��� ������ ����� ���
��������	,����7� ������ 44��4���� ���������5���2���� ��������� ���5��3� 9!(�:7� !��
�0C���	��+� ���������8���������,	��#$�2�������3��0�.������������44��4���
���������	�������������2��3� ��#;�����������437��

!�� ��4,��� J;�� ��� J;�+� �		,����������	���� ��3���� ���	,����� ��� ������ �����
����,��� ��� H>C� ��� �0C� ��� ��	����7� G��� �		,����������	����3� ��3���� ���
������;�	5����������,��+� �����W	��,������	,�����������������������,���2����
��8����������������������,��3�������5�����������3�2����5�������53�,���4�����
!(�� ���5��37�  �����4� ���,���� ��� 44��4���� �������� 2���� ��4���� �,	5��� ���3C�
�����/?�������������9�:��0C���	�������������������������4������������	,�����
������ ���� ��� ������ ����� ��� 9�:� ���� �,	5��� ��� 44��4���� �������� ��������� ���
	,���������H>C���	��������4��������3���4���������������������������7���

������� 1 �� ,))��
;����
��)����	����5���	
�	)����	
�����	 
�	 LG@	 ���	 9K@	 �����$���	 )��	 
�	 #���	 �5	
)
��	)
�
��
���	,%9	�����
�5	<7B=MMMM8	�&�����	�
�	
�
�$���	&
�5@	
 �	JQ!�,�	LG@	)���	������	������	
�������$	 &�����	 -���	 ��	 9K@	 ���)���	 �����	 ��	
)����	 �
�	 ��	 �&����	 �
��	 ������	 �
	&
���� 	 �������$	
-��	
��� �!	#���	���N	9MZ)	

�

�������1 !�� ,))��
;����
��)����	����5���	
�	
�&����	 �
��	 �����	
�	LG@	���	9K@	�����$���	
)��	 
�	 #���	 �5	 )
��	 )
�
��
���	 ,%9	
�����
�5	 <7B=MMMM8	 �&�����	 �
�	 �
�$���	
&
�5@	 
 �	 JQ!	 ,�	 LG@	)���	 ������	 ������	
�������$	&�����	-���	��	9K@	���)���	�����	
��	)����	�
�	��	�&����	�
��	������	�
	&
���� 	
�������$	-��	
��� �!	#���	���N	9MZ)�

�

�

� �

97Q spinal cord 24Q spinal cord

97Q muscle 24Q muscle
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���� �		,���������4�������2�������	������53�5�����	���� ��������������
�������,����	�4���������H>C�����0C���	���9G�47�J;/:7�

1����3���� ��� ����� ��	�4������ ���	�	,����� ��� ������ ����� ����,��� ���	���
#$;H>C� ��� #$;�0C� 9��;2���;���:� 	���� 2���� �		,���5����� 53� �� ���5��3�
9=�?�:� ���� ����#$�';���	������	��7���,���#$�2������3�5,�� ������������5��7�
��������������2���5�����������4�����	����������������,�������,	��#$�9G�47�J;
/����J;0:7��

#�� ��������� ��� ��4,��� J;0+� ��	���� ��� ���� �		,���������4���� ������4� ���,���+�
44��4����#$������������ ���	,�����4����A,����3� ���	,��������	��������������
����7� @������� �������� ��� ������4� 4��� ������ ���� ��������� ��� ��4���� 	����,���
2��4���44��4�������#$� ���H>C�	�,�������,��+�2����� ����0C���	������������4�
	������2����������7�

#����4���5������#$�	���	��������������2�����0����H>�4�,�	����������,������
��4	��������	,����#$��������3	���	����������������2�������4,���J;/������4,���
J;07� ����� ��� ������� �������������� 1�� ��� ����� ����,�� ��	�4������ ��� ������
��������������,����8����������	�#$;H>C����#$;�0C7���

�

�������1 %��:�	����5���	
���6	��	�����	�
)
$����	
�	�6;9K@	���	�6;LG@	���)���!	#&����	�
��	���	
)����	 �����	 ��
)	 9K@	 )��	 )
��	 ���	 �&����	 �
��	 ���	 )����	 ��)&��	 ��
)	 LG@	 )��	 -�	
����5��	���	-�	�))��
��
���	�5	�9QM	�����
�5!	0�	)
�
)���	�����	
�	�;	LG@	���	�6;9K@	l	
77M�'�	 ��	 ��������!	 0�	 �
-�	 �����	 &����	 ��	 �6	 LG@	���)���	 <��	 ��	 ��)	 � �	 ��	 9K@;	�6	
����8	�������	��	��
$�
��	)
��	�6!	�6	�$$�$���	��	�������$	$�	��	��������!	

",�� ������5��	�� ����������4� ���� ����,����	�4����� ��� �������3� ����44��4����
��������������5�4�����4+������1�����5�����������������3+�,���������������,��5���
���������2���������7��

!�� ��4,��� J;0+� ������ ���������� ����,��� 9 ����� ����+� 5���� ���	� ���	,�����:� ���	�
H>C�����0C���	���2����5�������4������,	��#$7�!��2�����2������(������
�����,�� �3���	� 9(' :� ��	������� ����� 44��4���� �������� ��	����� ��� 	,�����
����,�+��������3����H>C+�5,����������0C7�?�W4����	,���������,��������W4����(' �
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����,��� 2���� �		,��5������+� ��2����� ���� ����������� 5��2���� 44��4���
A,�������������������4�������7���

������� 1 (�� :�	 ����5���	 
�� �6	 ��	 �����	
�
)
$����	 
�	 �6;9K@	 ���	 �6;LG@	 ���)���!	
QMZ$	 )����	 �����	 ���	 79MZ$	 �&����	 �
��	 ���	
�����	 ��)	 �����	 ��
)	 ���	 $�
�&	 
�	 ���)���	
-�	 &�&���	 ���	 �))��
��
���	 �5	 �9QM	 (;
��)����	 �
)���	 �����
�5!	 �
�
)���	 �6	 
�	
�
��	 LG@	 ���	 9K@	 �� ��������!	 �	 ���	 ���
-	
)����	�������$	$�	�
�������$	��	#'#	��������	
)������!�

�

�

�

�

),���5����������������������A,�������������������� ��� ������ ��������	,�������
2���� ���� ����������� 5��2���� H>C� ��� �0C� ��� �		,����������	���� ��3���+�
�������,������������������������8���������������53�	��,���4������������������#$�
	$'#� ������ ��� ����4�������	�� ����,��7� !�� ��4,���J;�+��8��������� ����������#$� ���
	,����������������������5��������4�������	������ ��#������	����7��

�������1 +��	�?&����
�	� ��	
�	�6	
��	 )����	 ���	 �&����	 �
��	 
�	 79	
-��	
��	LG@	���	9K@	�����$���
���)���	
�	#���!	@�����������
�	
�	
�6	)6(�	� ��	����� 	�
	���'�	
�5	 60;�%6	 ����5���	 ��
-�	 �	
��$��������	 �������	 ��-�	 ��	
� �	 
�	 �6	 ��	 �&����	 �
��	 ���	
)����	��	�
��	$�
�&�!	�NJ

�

�

�

���� �8��������� ������ ��� #$�2��	��,���� �������� ���.#@"=� ��������� 4���� ��� 0�
����,��7�(�	����4�����5�����	������3����53�1��������������8���������������53�
$�;@($� ���2��� ���� ���� �������� ��� �������� ������ ��� 	$'#� ������ ���� ��	����
������7� ����� ��� �����4�3� �,44����� ���� ���� 	�,���� ��� 44��4���� �������� ���
���������� ��� ����,�� ����,��� ��� ����� ��� 	���3� �,�� ��� ������������ ��� ���� ��������
�8��������������7��

0�

0.5�

1�

1.5�

2�

2.5�
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�
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�
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1�!�!�)�
�&��$�	�����	����	����9�� ������	��6��������)������	�� ��
�)���������	���

@�����,�� �5���������� ���� ���2�� ���� ���3C� 44��4���+� ������������ ��� ������
	���� ���� ��	��������+� ���  " � ��������7� @��3C� 44��4���� �������� ��	  ���
�
���	�=����8��;��53�$�����1�������5�����3+�=���44��4���������������	�����,��
��	�4���������="��������� ���#$� ��� ����,����	�4���������  ��#� ����4�����
��	�����������������	�����3����������5�����	������������������1�7�#������������
44��4���� �������� ���  " � ��������7� ����� �8������ ���� ��������� ��� ���������
���5��3� ������4� ��� ���� ������4� 4��� ���1�7�  " � ��� ,�,��3� ,���� �������,��� ����
������������	���������������������,��,��������������3��,���������4��7�!������
��� ���3C� 44��4���+� ���� �8�������� �����4� �����	����,��� ����������� 5��2����
	���	���� ��� ��������� �����  " � ��� ���,5������ ���	� ��� ���������+� ���3� ��3� ��
44��4���� ��� ���� ������4� ���� ��� ���� 4���7� ����  " � ��������� �������3� 5����4��
���3� ��� ���3C� ��������� ��� ����� ��� ���� ������ 	3����� ��������+� 2����� ��� ������
��������� ����� #Y� 44��4���� ��� #"� ��� ������ ��������<� ���� ��8��� 44��4���� ���2�
@���������B�9@B:����������7����������+����2������������4�������������������������
���#$�44��4����53�@B���4������7�

�����,���������������������������������������,����	�4��������� ��#�����4�����
��	��+�2����4��������X2M�� �����	,����� ����,����	�4��������� �0C����H>C�
����������W��@B������4���������	����������/>](7��������������������������
4��������������������#$�44��4���+��2��';���	����3���,������#$�����	5�����
������,����2������C������C�44��4����2���������������,��������������7�����
������������	�����2����������4������2�������������������������������@B7��

�

�������1 1B	�
�5@	�6	�$$�$���	��	#'#	��������	���	
�
�	��
�����;	�	<��8	��������!	�
�	7�	��	JGg%>	�
���	
)����	 �����	 �
)
$����	 ��
)	 9K@	 ���	 LG@	)��	
���	 ��
)������	 9=@	 ���	 =7@	(;��)����	 �
�������	

�	 �6	 -�	 ��$���	 �5	 ��	 ���	 �))��
��
���	 �5	
�9QM!	 #'#	 ��������	 �&���	 ��	 �������$	 $�	 �������	

��5	 ��	 &����	 
�	 ���	 �&���	 ��	 LG@	 )����	
�����	 ���	 ��	 �����	 
�	 ��!	 -���	 ��	 9K@	 �����	
�
)
$����	�����	 #'#	 ��������	�
�	��	 ��������	
�&���	 ��������!	 =7@	 ��
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���������� ���5������ ������4� ��� 1�� 5�����	���� ��3���� 2���� ������	��7� ),��
������,�����,�������2�������=�?�����5��3<�����������������������������H�;/>�����
�,	��#$;'�"+������������ " ;���������	������ ���������4�4���7���������������
���� ������	������� ��	������ ���� ';���	���� ���� ��� #$+� ������� ����2����� ��� �
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����	����� ����������� ���2����	���� H>C� ����4����� ��	�&��	,����� ��� ������
����� ����,��7� G�4,��� J;?+� ���2�� ���� 5�����	���� ��3���� ��� ������ ����� 9 (:� ���
	,����� 9#:� ����,�� ��	�4������ ��� ��,�� ���������� H>C�  ��#�	���7� !�� ���� ,�����
����+�(;�H�5��������	�����������������2�������������	���	��������3�5�������
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G�,������������	,������������������������ ����,����	�4���������	�	������4��
��� ����  ��#� H>C�	���� 2���� ������������ 53� (;�H� ��� =�?�� ���5�����7� ����
��2��� ����� ��������� ����  " � ��������� �������� ��������� ���� =�?�� ';���	����
��	��� ���5��3� �� �8������7� !���������4�3+� ��� �������+� 2�� �5������� 9,�����
����:� ���� ��� ��� 4��,��� ��� ������ ����� ����,��+� (;�H� �������� ��4���� 	����,���
2��4������4�	��������������8��,�����3+�2������������������������4�2�����������
��� 	,�����7� ����� 	3� �8����� ���� 	��� 3��� ,������ ������������ 5��2���� ����
44��4�������	,������������������7��

��� �,		����� ������ ��+� ��� ��� ��� ����� ���� 9�:� #$� 44��4���� ���	,������ �������
���	� ������ ����+��������3� ��� ������ ���,��,���� �� ���2���5�������53�#G�� 9��� ����
�����2��4;�G�47�J;�/:+�5,���������������5�����	���������������9��47�J;?:7�9�:;��,�����
����,��44��4���� ��	������#$;'� ���	������	��+�2������ ������ ��� ������������
��������� ��� (;���	���� 9%�":� 9��� ��������� ������4� 2���� (�H:7� '�����������+�
����������4�3+� 9/:� ������ ����� 44��4���+� ���2�	,��� �����  " � ���������	������
�����������������������������������������������(;���	����������4+�2���������������
��4��	����,���2��4������4�	���7�

1�!�(� �������� 
��	��� �����#��	

�� �	������� �$� 	�����	���� ��� ���	
�
������� �������	���� �#� ����� ��	�������� 	���	
�� 	��� ���"����� 	�
����
��.�	����	��"��	��	��

����  ������� ��4��� ��� 5����������,��3� ,���� ��� ������� ��� A,����3� 44��4����
���	������������������� 9�>�:7� !�� ��� ���4��	����,���2��4������3	����� ��4��� ����
�������������������4����4�������3������5������	����4��,���������������2����
��	�����������4�4��,����������,�����44��4�������������9������,��3�������5���
����q�:7���������������3����44��4������������� ���5������� �������4�	�������
��4�� �,	5���� ��� ����� ��� �3������5��� ��4����� ��� 44��4���4� �������+� 2�����



%��&��	A!	#���������	�������������
�	
�	�6	�$$�$���	��	������	

�/>�

���,������	,�����������8������������4���,�44��4������������	����,��7��1��,����
����  ������� ��4��7� !�� ��� ���������� �� �� �%! #;5���� ����� ��3+� 53� 2�����
44��4���� #$� ���	� ����,�� �3���� 2���� ���,���� ��� �,5��A,����3� ��������� 53�
�		,�����5��4�4�����=�?�����5��3��������������';���	�������#$7�����	�,���
���44��4��� ���� ���5�������	+���������������	,���������,�������0�2�����H>C�
��� �0C�  ��#� ����4����� 	���� 2���� A,�������� 9G�47� J;H:7� � ����	����� ���3C�
2���� �������� ��	  ���
� �� � �������7� !		,��5������4� ��������� ��� ���	�3� ���
�������3����5������2����������3���7��

),�� ���,���� ��������� ���� ����  ������� ���� �������� �8��,�����3� #$� 44��4���� ���
������������	���	��������	����#$7����������<�������2���������������%! #���4���
���	���,����������5���5���� ���0���	��������3C�	���	���+��������� �����������
2������������5��������������0C���	���9G�47�J;H:7������	��������	�H>C���	���
���2������������ ��4��� ��� �%! #� ���7� ���� ��4��� ��������3�2�� ���3� ��4�� ���	,�����
�	����<�	,����������������������������3����������4���2��������������5�������	�
9������4�������:7���

���������� ����  ������� �%! #� 	�4��� �������� � ��4��3� ���������� 	������ ���
A,����3��4� ���� 	�,��� ��� 44��4��� ����� ��� ����,��� ���	� ���� ���3� ����	�,���
	�������� ��#�5,���������������3C��������7��������3����4����������������5��
,���� �� � ����,��	��,���4� �3���	+� ������� ��� ����������� ��,4� ������ ��� ����� ����
�������������������� ������,���� ����������������� ��� ����4�������	��4��������+�
�� ������������,��2�������3�A,���������4����4�����44��4���� ���7�#��������3+�
����� ��� ��� �	������� ���� ����� ��� ���� ������ 2���;����	����� �3���	� ,���� ���� ���3C�
44��4������������������?	 � 
�	�����7�

G����3+� �,�� ���,���� ���,������ ���� 	��4� ��� ���������� ����,��+� 	,����� ����,�� ���
��4��������3�	,�����4������������44��4�����������7�!���������������4�����������+�
��	�������!=(���+�#$�44��4�����������	,�����������4������	����������	����
��� ���������7��
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ANOVA summary
F
P value
P value summary
Are differences among means statistically significant? (P < 0.05)
R square

51.75
< 0.0001
****
Yes
0.9474
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1���	���3��������	�� ���������4����������������	4������5����������������
���,�������44��4����������������,�����2������44��4�������	�����,���8�����7�
!�����������������	�����3���� ���������4�������������������,�����2������		,��;
������������+�  ������� ���� ��������� ,�� 2���� 	�3� ����4��� ����� ������������
	������7�1���� �������	4������5���+�2���������,���4��3����5�����7�!��	����
���	3�������������+�������5�����4�������������	3�������������������������������
44��4���� ����+� ��� ��� ������4��4� ��� ,��� ���5��3� ��� ���,��� ���� �������� ���
��������7� ���������+� �����5��3� ����� �3���	���,���5����4��3� ������7���������+�
�,����������	�������+������	�������������53� ���������4��������������	��3�
���5������ ����	������� 9,��� ���� �		,��������������:+� 2����� ��� ,�,��3�
���,5����	������3�	�������������������3���7�

1�� �	���3���  " ;@#.�� ��� 1�� ��3���� ��� �������4��� ���� 44��4���+�  " �
���������	�����������2�������,�������	�	,���������,����3���������,�������	�
����  ������� ��4��7� ),�� ���,���� �������� 9G�47� J;��:� ���� ��,���� 	������ ���	�
 ������� ��4��� ���	� ����4����� 	�,��� ����,�� �������� ���3� 44��4���� �������+�
2�������	������������4�4��7�'��	���	��������	������������2����������7�
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!�� ��4,��� J;��+� ����� ����,�� ��	�4������ ��� �0C� ��� H>C�	,������2���� 5�������
5������ ����  ������� ��4��� ���,���� 	������ ���	� �0C+� 1�� ��� H>C� 	,�����7�
#44��4�������	��2��	�������	�����4��,��2������3����������3����H>C�	����
	,����� ����,��  " � ���������� 44��4���� �������� 2���� ������5��� 9����������� 53�
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�����:7� !�� ����� ��	��	������ ��� ���� ����� ���,���4� ���������� �3���	�����	����+�
5,�� �� ����� �� 2�� ��,��� ���� ���������+� ��� 2�� ������,��5��+� ��� ���������� !�
��������� ���� �2��	���� 5����� ���1�+� �0C� ��� H>C� ��	��+�2����� ���2� ��� ����
�	���������������������	������53� �������5����9G�47�J;��:7�

G�����4��	������������,������A,����3�����44��4����������������,������,������
������������������������,����44��4�����������7�1��������������44��4����
�������� ���	�����,���������,����� ���	�53�,���4�#G��������� ���� ��	�;������
������7�1�� 2���� ����������� ��� ���������4� ���� ������� 	������������ 2���� ����
��������������8��������������������������5������������������������437�
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��,���������������	��4��+� ����44��4���������������� �������� ��� ���7������
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	�� 	�����	���� �������� #���� ����� ��	�������� 	���	
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1�� ������� #G�� ��� ���� ��� �������� 	���� �����	����� ��� ���� ���,��,���
����������� ��� 44��4���� ��� 	,����� ��� ������ ����� ���  ��#� H>C� 	�,��7� � ����
44��4����2�������,����53����� ���������4�����2��������,��3��8������7� �#��
2��2����	���3�������4����� " ;���������������������#$�44��4�����������,�+�2��
��,���� ���� 44��4���� ���	� 5���� 53�  " 7� � 1�� ����	����� ����� ���������� ��� 5��
����������������4������������������������	�5���7��

������ ���������� 4��,��� ��� ��	��� ��� ������ 4�� 4��,��� ��� 3�,�4� ��	��� 9�;J�2�
���:+�	������ 4�� 9H;���2� ���:� ��� ���� ��	��� 9�0;�>�2� ���:� 2���� ��,����7� ),��
�����43����4��,��������	��2��5�����������	�������������������������7�����
��	��+�2��������2����������3��� ���� �������������� ����� ��������� ���1�����
�0C� 	���� ��� ���� �	�� 4�+� 5����4� ��� ���� E3�,�4F� ��� ���;������ 4��,�7� !�� ����
	������ 4�� ��	�� 4��,�+� ���� ������ ��4��� ��� ���� ������� ��� ����5��+� 5,�� ���3� ������
���� �4�� ������3� ��� ��� ����3� ������ ������ ����+� ��2����� ���3� ����	,�����
	��� ����� 9@��;�3	���	���:7� ���� ��	���2���� ��� �4�� ������3� 5����4� ��� ���� E�
���F�4��,�<����������	����3�������4����	���2���������	,����������37��

#4�� ����������� ��,����� ��� ��4,���J;�/� ��������� ���� 9�:� �,�������4�3<� ���� ���,���
��� ��,���� 44��4���� �������� ���	,����� ��� ������ ����� ����,�� �5���,��3� �������
9G�47� J;�/� ��� J;��:7� !�� 	,����� ����,�+� 	���3� ��5�����;44��4���� �������� 2����
��,��+� 2������ ��� ������ ����� 	���� ��� 4��5,��� ���;��5������ 44��4���� 2����
���,���7� 9�:� !�� 3�,�4� ��	��+� ��� 5����	,����� ��� ������ ����+� ���3� ���4�	�����
�������� ��� #$� 44��4���� 2���� ��,��7� ������ �������+� �8��,�����3� ��� 	,�����+�
�����������4�������	����������	��4��+��������3��������������������������+�5,��
�����,	5��������������5���������������,���4�4��4�������4���������������������7�
!���������+������4�����������4���2�����5������������������������������A,����3����
44��4�����������������7��

!������4��,�����������	����������,������������2����	���3���5��������������2����
�����4�����������W	�������4��7�!���������4�3+�������5������������������������5��
��������� ��� ������ ���� ��� 5���� ������,��3� 4�������� ��	  ���
� 53�#$�';���	����
��,������������,����9G�47�J;�0:7������������	�����2������������������������������
';����	����#$����������#$�44��4�������	 � 
7���

#�� ��� 2�� ������,��3� ����,����+� �,�� 5�����	���� ��3���� ��� 	,����� ����,��
��	�4������ ��� H>C� ��	��� 53�1�� �������� ���� ���� ���5��3� ��������� ���� ';
���	������	������#$��������3������������ " ;����������	���������������4�4��+�
2������ ���� (;���	���� ��������� ���5��3� ���� ���� ����4����� �3� �������� ����
5�����4�9G�47�J;>:7�����������+�2���3������������������	����������������5������#$�
44��4���� ��� 	,����� ��	������ 	���3� ���� ';���	���� ���� (����;�������
��,������#$�������������,��;���4��7�#�� ��� ������2�������4,���J;�0+��������,��,���
���,���� ��� 44��4���� ��� H>C� 	,����� ���,���� 44��4���� ��� ���3� ��	���� ���
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)���	�6	��
)������	&�
���	 	 <���8	���	
�6	��&����	�$$�$���	��
)	LG@	)
��	)����	�����	�
)
$���	<��$��8	��
-�	�	��
�	��)������5	
��	 ��	�&&�����	 <�
�)	���	 ���8	
�	 ?	  � 
	�$$�$���	 �&���	 �
	 ��	  ���
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�	�6!	0�	���������	�&���	��	��	���	
���	
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�

!������5�������2����"�7���5���D���,	+�2����������,�����������A,�����������
���#G���������������	�����������������������������,��,�������������#$����
	,����� ��� ������ ����� ����,�� ��	�4������ ��� H>C� ��	��7� � ������ 4��,��� ���
44��4����2����A,�����������5��������,����	�4�����+�	�����,�+�4��5,������
��5������ �������� 9G�47� J;�J:7� � !�� ��� ������ 4��,��+� 2�� A,�������� � ��4���� �����
�,	5��� ��� �������� ��� 	,����� ����,�� ��	����� ��� ������ ����7� !�� 2�� ����3�
�������������	��,���������#$������������44��4�������	,�����4����A,����3�
���	,����� ������ ��	����� ��� ������ ����� ��� ���������+� ��� 2�� �5���,�� ���� ����
���,���� �������� 2�,��� 5�� ���� ��� ��4�� 	�,���� ��� 	,�����7� !���������4�3+� ����
4��5,��� ��� 	�����,�� 44��4���� �������4�� ��� �	���� �������� ��� ������
���������� 4��� ��� ��	��� ��� 	,����� ����,�+� 2����� ���� ��5������ �������� ��������
��4��������3� �� ���� ��	��� 4��� ������ 9G�47� J;�J:7� ),�� ���,���� ��� ��4,��� J;�>�
������������������	�,������ " ����������������������#$�44��4�������	,�����
����,�� �������+� �� ���� ��	��� 4��� �����7���������+� ���� 	�,��� ��� 44��4����
�������� ���������� �3	���	����	����2������� �4��������3� ��� ��4��������3���4����
����������4��,��7������������������������������������	��������������������
��� #$� ��� 	,����� ����,�� ��� ������� ���,���� ��� ������437� ����� ��� �,��
�5���������+�2�� �,44���� ���� ����	��� ����,�� ��������� ��� ���� ������� ���	,�����
��� ������ ��� � ����� ����������� 5��2���� ���� �,	5��� ��� ���4��� ��� 44��4����
�����������������3������ ��#�H>C���	��7��

����� ����������������������	����,��� �����������,������������ �	�����������	,�����
����,�� ���  ��#� ������43� 9H�:7� ������ �5���������� ����� ��2� 2����2�� ��� ����
	����,��� 	������	�� ��� ���� ������� ��� ������437� 1�� ����� ���� �,�� ��4�;
�����,����� ��� ��������� ���� ������ 2���� 5������ ����������� ����  ��#<� 	,�����
��4������������������	�������,������4��������7�
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���� A,�������� ��� �,		����� ���� �	��+� 	������ ����� ��� ��4�� ��5����� �8���� ���
��4����A,����3����	����2��������4��������3���	��������������������4��,��7�#�����
2�� ���2�� ��� ��4,��� J;�>+� ���� ����� �������4�� ��� ���,���� 44��4���� ��� ����
��4��������3� ��4���� ��� 	,����� ����,�� ��� �� ���� ��4��	�,��7� ���� ���4�������� ���
���2���������5�4�����4��������������&�������+�2������������������8���������3����
�����������4����������������7�

��� �,		����� ����� ��� ��� ���� 5�����	���� ��������������� ��� 	,����� ���
����������+�2���3������������������#$����	�����5������44��4�������	,�����+���
���������2������,��#G�����9G�47�J;�/:+����	�4�����,����������	���������3�����';
���	���� ��4	����+� 2����� #$� 44��4���� ��� ������ ����� ������� ���� (;���	����
��	������	�4�������4��,������3�	������������2�����	���������������������
���44��4����+�,���������3����4������������4����������������7�������	3��8�����
����5�����������5�������������������������������7�

1�!�2��$�	�����	�����	"��7�

 ��#�����#���

	��������������������
��
��������#�42&��	
����#������

),��#G�����,�������������,��2����	���������������������	�����������������5������
�������� ��� 	,����� ����,��� ��� H>C� 	���<� ���������� ���� ��	  � 
� ��5����� 2���� ����
��3����53����7�",����� ���� ���� ����#G�� �	4��� ��� �����4�	�������3� ��������
���� ���,��,��� ����������� ��� �����	���� ��� ���� 	��&�� �,����+� ��� 2��
��	���	����3�����,��������,������������,��,�������������5�����53��������3����7�#$�
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�	������2�������,������ ���� ���� ������ ��	��53����7�(����
��5������ �������+� ��	���� ��� �,�� �5���������� ��� #G�+� 2���� ��������� ��� 	,������
����,����	�4�����7��
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1���������������44��4���� ��� ���������������	���������	���3� 9G�47�J;�H5:+�
5,�� �,�� ��� ���3� ������� A,����3� ��� ���� ��������� 	�����+� 2�� ����	����� ����
�������������,������������,����	�4����� �����,��������,����+������2�������4,��7�
J;�H+� ���� �8������� ��5������ 44��4���� ��� �������� ��� ����,�� ��	�4����� ���
��	���� ���#G����+� ���3� �������� ������������������,	5������������	��4��7�
),�� �,������ ��� ����	������� ��� ���� ���������� ��� ���� �	4��4� ��� ��	  � 
�	������
�������,�����	����������������2�����������������		,��;�����	4��������5�����
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����������+��������3��,�� ��� ������������������4�����,	5������C� �����,��+�2�����
	���� ���� �������� 44��4��+� 5,�� ���� �,�� ��� ���� ��������� ���,��,��� �����������
���� 44��4���� #$� ����� ��� 	�,��� 	,����� �����7� ��������+� ������ ���,����
���,�����������,�����44��4�������������8�����������2������3�����	���#$������
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),�� ��,�3� ���2��� ���� ����� ����������3� ����� ��3� �� �	������� ����� ��� �����
�8������ ���+� ����,4�� #$� �8�������� ��� ��� ����,��� ��� 5��3� 9�>�:+� 44��4�����
����������3������	����������������7�1��5����������������5���������������������3�
��� ������	����� ���� �����7� (���� ����������3� ��� ��,����4��������� ������� ��� � ������
�������5������������8�������9�>/:7�G�2���,��������2���;��,�������,����4���������
������+������#�����	��&�����@�������&�������������5���������9�>0K�>J:+�2�����
���� ��������3� ��� ������ ��,����� ��� �5���,�� ���� ���� �����7� ���������+� 2�� ����� ����
�,������ ��,����� ��� ����� ��� ��,��� �������� ,��2����	���� �8��������� ��� ���� �����
��8����3�����������	������	�����������������,����4����������������7�
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5�����3� ������5��+� -;�3� ����� �������� 	������� 2���� 2����3� ,���� ��� ���� �������
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�	�����	����� ��� ����� 	������ ���� 	��� ����������� ,��� ���� �������� ���
��	�4���3� ��� 4�� 5�3���� �������43� 9�?�+� �?�:7� #��,���� ���2���4�� ��� ����
	�������43� ��� ���� ����,�� ��� ��A,����� ���� 	���	��3� ��� ���;�������� �,�4����
�������������7�)������9�,5;:�����,��������+��,	������,�����4������3�������������
,���4� �������	��������3+�2����� ���2�� �8������4�	�������4���� ���,����2���� �
2���� ������,	���� ������4�������,���7������������������ �����������4���� ������+�
��2����+� ������ ����� ��� �������� ���,����4� ��� �	�������� 	�������4���� ��7� !��
�������+� ���� 4��������� ��� /"� ��� ���	� ������ ��� ��	�;����,	��47� 1�� ,����
�3���������� �������;5���� 	����� ��	�,���� ��	�4���3� 9 $b(�:� ������4�
���������� �������� ��� 4����4� ����� ��� ���� /"� 	�������43� ��� ���,���� �,��� ��
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�����;��	�4���3� ������� ��� 5�� ,���� �� � 	��������43� ���� 5����4���� ����,��
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!����4,���J;��+�����������������	��83�������������9=q�:�������4��	4������9)��
����:� �����3�	,����� ����,��2���� �8��������� ���1�� #$� ��� 9��� ��4��:� �� #$� �����
�8��������� 	�,��� 	,����� ����,�� 2���� ��	����7� � !�� �����3� �������� 	,�����
����,�+�����������	�������2������,��������2��������3������ �3�����������������
����,�� ���� �������� ���� �����+� 2����� ��� ���� ��4��� ����+� ���� ������ ������� ���
5���	��3� �	��� ������ 2���� �4,��� ���	�� ��� �3������������ ��5���� 2����
������	��������������3���������������������,��9��+��?/+��?0:7�

),�� �5��������� ���	� ���� ������������ �������43� 	������� ��� �,�� ��������� ���
	���� ��4�;�����,����� ��+� 2�� �������4���� 	���� ���� 	,����� ����,�� �����������
2����-;�37��
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!�� ��4,��� J;�J+� �A,����� ��� ��3���� ��� 53� �3���������� ���	� �2�� ������ ��� �
3�,�4� ��� �� ���� 	�,��� 	,����� ����,�� ��� ���2�7� ���� �	4�� ��� ���� ����� �����
���,������ �2� ����	�,��� 9���;�3	���	���:� 2���� �����3�	,����� ����,�� ���,����
9�?�:7�)��������4�������+� �������H>C�	�,�����������4������������������ �������5���
9�?J:7� ���� �3���������� ��� �������� ����� ������ ������ ���� 2���� �A,�����
����,4�� ���� 2����� ���4��� ��� ����,�7� ����� �	������ ���� ���� ����� ��������
�����	������������5�������2�����A,������3���������������7�����4������������+�
2�� �����2��� ����������5������4� �3���	�� ��� ��������� ��������� ��4�������� ���������
9'�,��	,��,��� D,������:� ��������� �������������3���� ������2�� ��������,�����
���� �	4�� 9�?�+� �?�:7� G����3+� ��� ���� ��������,����� �	4���2����	��4��� ��� ����
���4����	4��9G�47�J;�>:7�

� �

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�������1 !2��J'	��
��������	�)�$	��
)	��)	
�	����	
�	�?���	������	
�	�	5
��$	LG@	)
��	)����	
�����!	 0-
	 �������	  �-�	 
�	 ����� ��	 )����	 �����	 ���	 �
�$��������	 )����	 �����	 -�	
��
��������	��
)	����	
�	�)�$�	��.���	��
)	�	=-	
��	)
��	)����	�����!		

�

#�� ���2�� ���2�� ��� ��4,���J;�>+� ���� �A,�������� ���	� �3�������������������,��
2���� ��4�;�����,����� �����	����� ��� 	,����� ������ ����������7� #�� ���,������+� ���
3�,�4� H>C� 	�,��� 	,����� ����,�+� ���� �����3� 	,����� ��5���� ,�,��3� ����� �������
�8�������������4��,������,�����2���;��������,���������������������9�?>+��??:7�
#�� 2���+� 2�� �����2��� � �	��� ���,������ ��� ������� ����,4�� ������ ������ ���
�,		��� ���� �	4��� ��� G�4,��� J;�?7� ���� ��������,����� �	4�� ��� ����������2����
��������������������������������,���3��7��

'�,��	,��,���6,�������9'�D:�������������2�����	�������,�����	��������	,�����
�����7� (��4��� ��� '�D� ��� ���������� ��� 4��4� ��� ��,��	,��,��� �������� 9JJ+�
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�?HK�H�:7�������+������� �����������������5����������'�D����4��� ��� ��#�
������43+� ��� ���3� ���4�� ������ ���,��,���+� ��� �������� ��� �,	5��� ��� �����
�����������������������,�������������9�H�:7�1��2����5���������2�����,���4������
��4�;� �����,�����	�����+� ��� ��� �����5��� ��� ��������,��� ��� ����������� �������,��
'�D+��������3�2������4�����������������'�D�5,������ ����A,���������237�
G,������ ��������������� ��� 	,������ ��� ������ ����� ����,��� ��� ������� ����
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),�� ��� ���2�� ���� �����5����3� ��� 4�����4� ��4�;�����,����� �����	����� ���	�
���,��,������4������	,��������������	��4��7���������2��������,������4������
������������	�����	,����������+�����������������,	5������'�D����������������
���������������,�������������9�H/:7�1���3��������������53���	����4������2�����
H>C�	�,���2������2�����	�,������ �����	��4�������5��4��,������4����3��+�
2�� ��� ���� ������� ��� ���4��+� 2����� ���������2���� ���� �������	������������
���������437��

1�!����<��� ����
����������
����
���
������������6�	�������7	�����
�

����	�������#���
������������

���� ������� ���  �)$�� ���  ��"� 	��������3� ���� 5���� ������,��3� ����,����� ���
�q�7� ),�� ������,�� ��� ���	� ���� ��� #G�� ��������� ,�� 2���� � ��������
�����������������	�,�������,����	�4���������H>C�	���7�=�2����+��,�����������
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��� ���3��4� ��2� ��4�;�����,����� 	������+� �� 2���� �� ������ ��	���	����3�
�����	����� 	�������� ,�� ��� �������4��� ���� ��5������ �������� ��� ����� ����,��
��	�4�����,���4�#$�������������5��37������2����2��������������5�������2����
"�7�@���������,+���������5�����3����@���7�B	�����������������3����(	5���4�7��

�

�������1 !4�	�
�5@;)
��;LG@	%
��
���;�?������
�	AKM�)	�
-�	N	7MMV>	�T*	N	KMZ)>	��?�	���	N	
9M�)	

�

�������1 %5�	�
�5@;)
��;LG@	%
��
���;�?������
�	AKM�)	�
-�	N	7MMV>	'&���
�	GA=�)	�
-�N	
7MMV>	�T*	N	KMZ)>	��?�	���	N	9M�)>	JMZ�C&�?�	

�

����4��������������	�3����5��3���������4������������������3C������9�(�:�����
 ��"� ��	���5��� �������3� ���5��3� 9#��)� J0>� ���;	�,��� ���5��3:+� ����
44��4���� ���	�,���	,����� ����� ����,�� ��	�4�����2���� ������� ��� �	4���
,���4��J0>�	�%���7�#44��4������������2��������������������,��,����2��������
��������53��3����;����	��������	��������������������,��7�#�����������2�����
��4,��� J;�H� ��� J;/�+� ���3C� ��������� #$� 44��4���� ��� 	,����� ����,�� ���	� /"�
���,��,���� ��� ��5������ �������� ����2���� ���3� ��,��� ���	,����� ����,��7� ���� ,�����
�	4��9G�47�J;�H:��������������	4������2����������������44��4������	������
��� ��5������ �������� ��� ���3C� #$+� 2����� ���� ��2��� �	4�� ��� ����  ��"� �	4�� 2����
�	������� �����,����� 9G�47� J;/�:7� ���� ���4��� 	����,��� �����,����� ���  ��"� �	4���
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���,������ ���� ���4�	����� ��� ���4��� ��������� ������� ����� ���4� ���� ���4��� ���
��5����7�

�������� ��"�	��������3+�2�� ����������� ����� �������3� ��	���� ����,�� �	�����53�
� �)$�+� 2����� ��� �������� ��� 5���� ��� 5������4� ��� ���� ���4���	����,��+� 2�����
������������ ��,��������� ���,����53��5������4� ���,����� 9������,��3��8������� ���
�q�:7� 1�� �	4��� ��+���� ������ ��� ���� ��+� 2����� ���� ���4��� ������ 2��
5������47� �����,	5��� ��� ������������ ���������53� �	���2���� ��,����� ���2��
,������#�%#��5�������4�	������3��������A,�����5������4������+����������
��� ��� �5���� � �,	� ��� 5������4� ������� 9�	4����4� � ��5���� ��	������ ��� ����
	���	���������������������������������3����5������5������4������:7��

!�� �����	�����+�2�� ������� ���� 44��4���� 53� ���� #$� ��������� ���	�3� ���5��3�
��� ,���� �� #��8;��,���J?� �������3� ���5��3� ��� ���,����� #$� 53� ��,����������
	��������37� !�� � ������������ 23� 2�� ������ �������� ������ ���� ������� ��� ���3�
������ ���8�	��3+� �� ���3�2���� ��� 5����� �� ���� ���4��� ��4�� �������+� 2������ ��� 2��
	������	�5��������������������	�������+���������	4�����3���	����������3���2����
5�������������,��3���������	4���2����5���,		���,��������������������� �)$��
�	4���2������������������	��������	������������,�������7��

 �)$�� �	4��� ���� � �����,����� ��� ���	7� ����� 	���� ���� ���3� ���� ���������
�������������� �������������8�	��3��������	�������5����4�;�����,�������������7�
!����4,���J;/�+�2����	���������	,����������������������������,����	�4�����
44��4�������H>C�����0C�����4�����	���7�!���������������������#$�44��4�������
��	������������3�';���	������,������#$���������,��� ���4���#$7�1�������������
44��4���� 2���� �2�� ���	�3� ���5�����+� ���� ��������� ���� ';���	���� ��� ����
�������������(;���	������	���7��2���������3����5������2������,���������2����
,���7���������,���2�����������3�������������5�������2���������	4���2����4�����
�����9�J?�	:��������9J0>�	:��������������������������������3����5�����7���

#�����������2�������4,���J;/�+�����	��������	��0C�	���+�2��������4��������3������
���,������ ��� 4����� ��� ���� ������4� ��	����� ��� H>C� ��	��7� ����� ��� �������
��������� ��� ���� ��������� ��� � ��4���� �,	5��� ��� 44��4���� �������� ��� H>C�
��	���9����5�2����������:7���

G�4,���J;/�������2�����������,�����������	��������������������#$���������53�
�������4�����9����';���	���:��������9����(;���	���:������������������,������H>C����
�0C7�!������������������	��������H>C����	,������	���������0C+������4��������
����������� 5��2���� ���� ���� ��� 4����� ��� ���� ������4� 2���� �5������7� �����
�,������ �,�� �3��������� ����	���� ��� ���� #$� ��������� �� �,��� ���4��+� 2������ ���
	,���������,�����H>C���	��+���������������2����4��������5��3��������������';
���	������	���2������4��������3���4������	������������������������+�2�����
�,44��������	�����������44��4�������	,���������,����	���������3�����';���	����
��,����������������#$7�

� �
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�������1 %���<2&&�	&���8	7MV-C �)����	���	�&����	�
��	�����	�
)
$����	��
)	�-
	�����$���	
)
��	)
���	 
�	 #���	 <����	-���	 9K@	 <�B	)����	 ���	 �B	 �&����	 �
��8	 
�	 LG@	 <�B	)����	 ���	 �B	
�&����	�
��88	-�	������	-���	�-
	&��)��5	�����
���>	)
��	����	��)��	�6	�����
�5	�&�����	�
�	
(;��)����	 �
)���	 ���	 ������	 ����	 ��)��	 �6	 �����
�5	 �&�����	 �
�	 %;��)����!	�
��	 ���	 ������	
�&�����	��
����5	�����
���	-���	��?�	AKG	���	��?�	=AQ	-�	���	�
�	��	�#0T6�	)���
��
&5!	
0�	����	���	��	7Z)	��	���	��	�)�$�!	<�
-�	&���8	)��	&������	��	
�	�6	�$$�$���	��	)����	
���	�&����	�
��	������	������	-���	�9QM	���	%7L	-�	�
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1�!��!� ��
��%3�� /��
�� 	� ��"�
� �
������� ����
	���� #���
����	�� ����#����� ����	��� �#� ������������	��"�� ����	���� ����� 	��
������	���)	�-�����=������	���	
���	##���������������	���
���M�

!�� ��,����4��������� �������� �,��� �� #�����	��&�� ������+� @�������&�� �������
��� ������ �������+� ��������� ��� 44��4���� ������;��������� ��������� ��� ��,��7�
)��4�	����� 44��4���� �������,	��� ���5�� ���� ��3���,����8��� 4���� 9�H0+� �H�:7�
=���+�2��������5���������������4�	���	��,���������/?5�d/;9�+/;5�������8��;�;
3�:;�;9/;5��	�����3�:;�=;�3�����e+���44��4���������5����+�����������5�������
� �3���	���� ��4�� ����,4��,�� ��������4� �	��4�� ��	5����� 2���� 	��������
���	����3�����	��������������8�@����!�����,������.������4��7��

,�	  ���
+� ����/?5� 5������� ���� ���	����� ��� ������4���� 44��4���� ��� ������
�������� 9@�@ �:� 9�HJ:+� ��� I;�3�,������ 9I;�3�:� ���������� 9�H>:� ��� @"� ��� ������
�3�,��������������,�������	�����2����%�23�5������9"%�:����	,��������3���	�
�����3�9� #:�9�H0:7�'��5�3+�����/?5������4�3�����5����������������������������
����,���4�� �;������������,	��������7�#����/?5����2������,��,��;����������
5�����4� ��� ������4���� 44��4���� ��� �����4�3� ����5����� ���	����� ���
������4�������4�	������	 ���
������	 � 
�5�������������������������I;�3�,�����7�
����� ���	�,���	��������������������������������������������@"�	�,���	�����+�
����/?5� �����4�3� ����5����� ���4�	��� ��,	,�����+� ��,����� ��4��������+� ���
������� ���4�������� ��	  � 
7� #����/?5� ��� ��� ������5��� ��8����3� �� ������,����
������ ��� �� �8�������� ���� 5�����5����3� ��� 5����K5���;5������ ����������7�
������ ������4�� ��������� ���� ���4�	���	��,������ �������� � ��2� ������� ����
������;	����3��4� �����3� ��� ������ �������+� ���� 2����� ���3� �3	���	����
����	����������5��������7���������+�������������4���,44����������������4����
���4�	���� ��� ��,����4��������� �������� ����� ���,��,��� ���,���+� ����,4�� ����
	����������� ��	������� ���������;��������7� ����� ��������� ���� ��	��,���� �,���
������/?5�����	��,�������4�	������	�����53���4����4����,��,��;����������
��������� ��� ���� � 5���� ������,	� ��� ������3� ��� ���� ����	���� ��� ����������
��������44��4������������7�

�������������,5��������������������	��,�������������������������	�����	����
����������������3��� ���@���������������@"�����4�������	��+�2�������������
��,�3���������������������4���������4�	���	��,�������� ��#�����4�������	��7��
1���������2�����2��4��,����������4�������	����������4��,�����1��	�,�����
� �������� 9G�47� J;/�:7� ���� 4��,�� ���1�� ��	��� ����&�� ���2� �3� ��8����3� �� 2��
�8������7�  ,������ ������ ��������� � ��4�������� ����������� 5��2���� ���� 4��,���
�������2������	��,��������������5�������������9G�47�J;//:7�
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	$�
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)�5	 ��
��	 ��
)	�������	 �����$�	-�	 ��	
-���	����	&����
	<A$C��58	
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�&	
�	:�	)��	-��	W���	����	�
�	�
?����5!	

�

�������1 %%��,������	
�	����5	����7JQ�	����)��	
�	#���	&���
�
$5	�����$���	���)���!	T��	���	
�&��	 ����5���	 ����	 ���	 �
�	 ��
-	 �	 ��$��������	 �������	 ��-�	 ��	 ���$	 < �
��8	 ���	 &����
	
<$��8	 ��	���)���	 ��	 ��	���5	 ���$	
�	 ��	�����>	-���	 ��	
���	���)���>	 ��	 ��
-�	�	 ��$��������	
<-���	 
�	 m8	 ����	 
�	 ��������$	 
�	 ��	 ���	 �&��!	 �����;%
?	 ���	 ���	 �
	 �
)&��	 ��	 ��� � ��	
����������
�	
�	�-
	��&����	��)&��!	

�
$;����	 <�����;%
?8	 ���B	 �
	 �
)&��	 ��� � ��	 ����������
�	 
�	 �-
	 ��&����	 ��)&��	 %��	 �.���N	
K!7GL>	��N	7>	�	 ���	N	M!MKML;	�	 ���	��))��5	m>	��	��	��� � ��	��� �	��$	�������n		��	

�

wild type mouse 4 weeks old

Drug Placebo Drug

A group of 4 animals 
feed with Anale138b
6g/day to check the 
toxicity of the drug.

A group of 97Q males 
feed with Anale138b
6g/day to check the 
effects of drug.

A group of 97Q males 
feed with placebo (control)
6g/day to check the 
effects of drug.

Tg(CAG-AR*97Q)2-6Sobu in 3 different ages
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!����4,���J;//+��2��4��,������H>C���	���9J���	��� ������:�2���������������53�
����5�������,4�������4�������4����������+���8��������2����7�1�������2������������
�������� ���	�������4��,��+�5������������� �	��3�5��4��,��7�#��	���2��������
�	��4�+������5���4������������3��������������4�����������2�����2�����������
�����8����	����7�#�4��,�����1����	���2���������	��4��2��������53���,4����
���������2����������������8����37�'����8����3�2���5���������������4��,��������3�
���������������	����������;���������	��7�

%����������3����������	�� ��4���,	5��������	��� ���5����4��,���������5��
�����,4������������2��3���4������������������������	���2����4��������������
2�����2����� ��� ������� ��� ���2� � ��4�������� ����������� �� ���� ��	��� 4��� ������
9G�47�J;//:7���

�2��4��,��������8�H>C�	����2�����������������������	�������3��������3�������
����0����3�2����������7�G��	����������	������2���5�������	�����	������3����
9�;� �������+� �;������ ��� /;� ��	�:+� 2�� ���,���� ��� �������7� ������ ��� ��	��
�,44���������������������	�����	������	����+�2�����2������	����������,����,�37�
!�� 4��,��� ��� ��	���2���� ����	���� ������� ���	� ������2���� ����� 5����+�	�����
�,���������3����2�������,���4������	�����������4��������2����7��

����	������	������6,��	���N��

�7�	#�����������������������������

%����������	��������;���	��������������	�������	�

#��	�����������������	�������0��	M��

����������4�2�������2���3����������
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#���������8���	����������4��,��

����	������,���������3����53�����	�������2�������������	����������53���,4�
���� � ��4��������3� 5������ ������	���� ��	����� ��� ���� ��	��� ������� 2����
����5�� 9G�47� J;/0:7� !�� ��� ����2����3� ���� ���� ����	���� ���2��� ���� ������� ���
��	��� ���� 4��� ���� ����	���� ���	� ���� /��� 2���� ����� 5����+� 2����� ���� ��,4�
���2��� ����� ������� ��� 4��,��� ������4� 2���� ������ 4�� 9H;��� 2����� ���;� ��� ����
���2�:7����������+�2���3����������� ���� ��� ��#���,4��������	���� �����4���+�
2�� 	�4��� ����� ��� ��������� ���� ���3;��4�� ����	���� ��� ���� �������� ��� 	����
����������������������+���������4��3��,44������������������5��	��������������������
���� ���;�3	���	���� ��4������ ��� ��� ���3C� �������+� �� ����� ��,��� 5���4� ,�� ���
����������	��������������������,���������4���7�

1�!��%��$�	������������	�������	�������

!"@�+�2��������,��,���3�����+�����,��������3������53�����,��������������8�5����3����
	��,����3�9���+��H?:7�=�2����+���2�	,����������!"@����������������+���	������
����,��7� G��� #$� �,������� �� � ������������� �����<� ��� ��� �������3� ��� ������� ����
2����� ������������� 	������3� �3���	� 2���� ���� �	���� ���� �����,�� �����������3�
�������������	��7�����4��,5������������� ������,��<�2����,�����������5�����4�
�������� ��� #$� ';���	���� ��	��� ���� 	�4��� ��3� � ����� ���  ��#� �������
	������	�� 9�HH+� /��:7� 1�� ������� 2���� � ��	���� ������� ��� ,����
5�������	����� ������ ��� ����� ����� ��� ���������4� ��������� ����3� �,44������ ���
������,��7� � 1�� 4�������� � ���	�3� ��������	�� ��� #$� ��� ���� /�?� ���������4�
�����������2������3������4,���J;/J����J;/>7���������2���������5������������
5�������	����� ������ ��� ��2��� 	���� 5����4����3� �������� A,�������7� ����4�
5�������	����� ��,4��� 9/��+� /��:+� 2�� ��3���� ���� ��� ��� ������5,���� ����
�����	��������4��,���5�������������	����,����,�������<�����,�����	���	�����
���3�������������������5����4�����������������3����������������9G�47�J;/>:7�����
����2�������������������,��;�8�������������������8����	��������������9G�47�
J;/?:7��

���������+� 2�� ,���� (3������� ���4�	� 9�( "+� (�������:� ��� ����4����
5��	����,��� ����������� ���2����� ��� #$� ���	� ������,��� 2���� ��4�;����,4��,��
�8���������������������	����,��������+�������,��������������,����	�2���7�
#����,4�� �����5��� ��� �3� �3���	� ��� 	����,��� ��	�������� ��� �����������+�
(3������� ��� 	���� ��2���,�� 2���� ,���� ��� ���6,������� 2���� ��4�� ��5���� ���
�������;�������+� �������;"'#� ��� 4������� ������������ ���� ��� ��������4�3�
���5��� �����,	������	�������4���	�� 9/��K/�0:7�1����������� ��������#$;
���������4� �������� ���	� ������,��+� ��� 	��� � ���2���� ��� �������;��������
�����������9G�47�J;/�����J;/J:7�(3�������4���������,��������������������������
���� ��	�������� ��� ������ 9���������4� ��������:� ��� ��4��� 9�����������:+� 2�����
���5����,���5����������������55����3����5���4���,�7��!����4,���J;/>+����8	����
���#$����������4����������������	��������	�����4����2�������,���������������
��4��+������������7�!����������������������������4������(3�����������������3�
�������������#$+�5,������������������	�����5�,���������������4��������7�����
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2��������2���������������(3�������2����3������������@�,4�������(3������+�
�	�����'.)7����������4����'��2�����.����)�����43������9��'.):�����D�������
��������	����2�����.����)�����43�9.):����	�������4��������3��������������������
� ���� ��� 4����7� ��'.)� ��� 5�� ,���� ������� ��� � ����� ��� 4����+� ������ �� ��8�+� ���
�����������3�����,54��������5����4�������2��������,������ ���(3������7���'.)�
	��� ���� �����	����� �,�������� ���	��� ��� ���� ������� 4���� ���� ��� ���� .)�
�������3� 9/��:+� ��� ����� ����4�� ��� (3������L�� ��������� ���,��������
�������	���� ��� ����,��� �� ���,������ ��� �,���	��5��� ���,�� �������������� ���
�������,����9/��+�/�0:7�G�4,���J;/?����J;/H�����2���8	������������������������
��� ��� ��� ��'.)7� !�� 4����� � A,���� �������2� ��� 2����� ������� ��� 5����4����
��	������+� #$� ��� ���� ���������4� �������� ��� ����� ���������7� ���� ���	�3�
��������	�� ��� 1�� #$� 2�� ,���� ��� �8����� ���������4� �������� ��� ���� �,������
��3��������8����	�������7�

�,��2������������������5�������	�����������	��,�����������������	����������
5�� ����	����� ���� ��������� ��������� 2����� �������� 2���� '�"� ��� ��� ��������� ���
44��4����� ���	��������#$7�),���3��������+��� ���2�����������,�� ��� �����2���+�
��	���� ��� ��	�� ������ 4��,��+� ��� ���� #$� ��A,������ 	�3� ������ �������� ���
�,�����������������2�����������44��4���4�9�/H+�/��:7����������,��'�$�������
����,�����������;����� ������������90>:+�2��5�����������������A,������������������
��������� ����� ���3C� 44��4���� ��� ���3� ���������� 2���� �	�������� ���� 5����
���,��,��������A,�����������������������90�:7��
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!����4,��4�3+� ����,4�� ��������� 	,����� ��� ���3C� �������� ���� ���3� ����������
5����4���� �,�������� ��� ��� 2����3� �8�������� ��� ����,�� ����,��+� ������ 	,����
���	�� �,��� ��,����4��������� �������+� ������������3� ��� ���������	,��,��� ���
��,�����������3���7�#�	6���A,�������������	����,���2��������2�3������,���
������ ��� 	���� �,������5��� ��� ��4��������� ���� ������� 9��	�� ����� 2����
������,��3�����,����:7�G����8	���+� ��� ����������� (#�� ���	��������3C���������
�	��3+�2����� ��� �,���� 53�	,����#�-'���������� � 4��,�� �����3� ��� ����� ���
����5����� @,����6�� ��,����� ��� �5������� 9/�J:7� @��3C;�8������ #�-'�� �����3�
����5����������������������2�����������������������$)$;I�9/�>:+�2������������2��
��4,���������������	��������,����������@,����6����,�����9/�?:7�

#�� ������,��3� ����,����� �� ���� ��� ������� 0+� �,�� �5���������� �,44���� ����
5���	�� ������������ 5��2���� � ���3C;�8������ �������� ��� ���� ���������4�
��������	�4���5����������5���������8����3��������� ����� ������3C���������9/�H:7�#�
������������� ������4���� ���	��� ��� ���3C� �������� ��� ���� ���	����� ��� ��4��
����,����� 5������ 2���� �����,5��� �������� 44��4���� ��� ���� �,����� ��� ��������
��,����7� ������ ����,������ 	����3� �������� ��� ���3C� ��������+� 5,�� ���� �������
,5�A,����������	�������������������������������	������3�9/��:7�

���� ���� ��� ���� ���3C� �8������ �������� ��� ���� ���������4� �������+� ���4����3�
���������53�@��,���9/��+�/��:�����,��������53�������	������5�����=�,�	�+�
@,����+� ��� ������+� ������ ���� ���� 	,���� ���3C� ��,	��� �� �������
������	����� ��� 5����� ��� ������ ���3C� ���������� ���	��3� �������� ��� 	�3�
������������� ������� ��� �������������� ��;��������+� �,��� �� (3����� #���������
������������� $�������� ���	���� ������4� @������� 9(�@:� 9J�:7� ����� ���3C�
����������� ��� ����,����� ��� ����� (�@L�� ���,��,��7� (���� ������������ ��,����� ����
���2�����������������������	����(�@����	��������	�����������,�����;���	����4�
������2�����������+��,���4���8����3�9J�+�J0+����:7������������3������2��������	,����
�������+� ����������� 2���� ���� ���� ��� � 4��� ��� � ������ �,������7� =�2����+� ��
�������+� ��	 � 
��,���������������	������	����������	�����47�1��������������4�����
���,�����44��4����+����	3�5��������	�������������	�������	������������������,�����
��8��� �������� ��� ������� ���,5��� 	���	���� ��� �����,5��� ��5������ 44��4���7� !��
�,44����� ���� ���� ���3� ���� ���,��,��� ������� ��� ���� �������� 944��4���� ���
	���	����:� ��� �	������+� 5,�� ���� ���� �������� ��������� ��� ������ ���������4�
�������7� ���� �5��������� ����1�;#$� ��� ���� 44��4��� ��� ��;����,���� ����
 ��#� 	������������ 9?0:� ���2�� ���� ����� ��8����3� 	�4��� 5�� 	���3� �,�� ��� ����
���������4� �������� �,�� ��� 44��4����7� =�2����+� ���� ���������4� �������� ;����
���������2����5�����,�������44��4���;������������������������,����,������+�����
��������������2�������	7�
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1�!��+�*�����#��	������#��$�	�����	����	�����	��������������

���� ��,����8����3� ��� �8������ ���3C� ��������� ��������� ���,��,��� ����������+�
	����3� 5�������+� ���	�N;������� ���,��,��� ��� Y;������7� #�� ��� ��� 5���� ������,��3�
�8������+����������2���������3C������������A,������������CM'���������������9/��:+�
5,������8����	��������3����,������������7� !��2�������	��������5����������
������;����� ����������� ��� ���� ��� ���� 	��� ��������� ������ ��� ��������4� ����
���������4� �������� ��� ���3C� ��������� 90�:7� @�����,�� 2���� ��� ���� ��3���� ���
���������4���������������3C����������������2������,������������������������;
�������	���� ��� ��4	����� �������������� ����� �������3C� ��4���7�),�� ��,��������
���������������������,����	�4��������� ��#�����4�����	������2���+����2���
����#$���������������3��������������������44��4���+�������������������������;
44��4���2����#$+�2�������,����,���������8����37��

G��� ��� ���3C� �������+� ���� �������;���,���� ��8����3� ��� 5�������� ��� 5�� �,�� ���
5������ �������� �����������+� �����2��� 53� ����� ��� �,������� ��� ����,��� ������7�
#�������4�3+� �������������� ��� #$� 44��4���;��������� ��������� ��� �������� �
��2���,�� ����� ��� ������ ���� �������	���� ��� ����4���� ���3C� #$� ��� ����������
����,��� ���23�7� ��� ���+� �,�� ��� ��	���8������ ��� ������	���� ��3���� ���
44��4����� ������ ��������+� 	���3� �,�� ��� ������ ���������� ����������� ��� 5���4�
��������� ��� ���3	���� ��4�������+� ��� ��,����� ���� ����������� 	����4�,�� #$�
��������	�+����������������3C;#$���������1��#$��������������������������7��

�����������	����,�����2�������������3C���������������=���9/�/:+�5,����������5��
�������3�����������,������,��������������+�	,������������������7����������+�2��
����	����� ��� ���� ����������� ��� �������3� ���� ��������� ���� ��� ��������� ���
44��4���� ��� #$� ��� 	,������ ��� ������ ����7� #�� ��� ��� 5���� ������,��3� ����
�	�������+�2��2���� ����������� ��� ���� ��	������,����� ��,����������2����������
�����������4�������	�7�=����+�����	����	�����������,�3�2������������2��������
������������������������;44��4��������;��������������3C�44��4������3����53�
	����������	������������7��

!�� ����� ���+� 2�� 2���� ����������� ��� �������3��4� ���� ��������� ���� ���2� ��	��
��������� ��� ����  ��#�H>C�	�,��� ����,�� ��	�4�����+�2����� ����,���� ������� �
��4�������� �������� ��� �� �������� ��� 5,������ ��� ��	�� ��������+� �� ����	����
4�7�1�����,����������4���������,	5������H>C�	����	,���������,����	�4������
���	� ������ 4�� 4��,��� ��� ���;�3	���	���� 	���� 2���� 4�� ��,��� 0;J� 2����+�
	������4��	����������������2��������4��������3���,�����;�>�2��������7�����
���������,����	�4���������	�	,�������������������2���������������8�������
5���������2������3�����3�$�����$����4,��;���� ��� ����������	���� ������3���
����1����4�������������3���� �����7��

"����3�������	�������4��,������3�,�4+�	������4���������H>C�	,���������,��
��	�4������ ���2��� �������4� ���,���7� ���� ��� ��	��������� ���� ��	����4�
������4��,��+������������	����������������������8���������������������������
�� ���� 	���� 4�7� G��	� ���� �����	���3� ����� ��� �	���� ����� ��������� ��,��� ���
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44��4����	�8�,������#$�9�������8:+�2���������������,����������������2�����������
�8���	��3���2���5,�����������4����5,�������������,����	�4�����7�"�������
��� ��3���� ��� ���� ����� ��	��������� ����	���� ��� ������������+�2�����5���	��
�8���	��3� �������� 53� 4��4� 9������� �������� ��� �������:� ��� ��������� ���
��3�����4����	,����� �,�������� 9G�47�J;/H:+�������������,��,���������������	,�����
9����	,���������������:�������������������������	,�����	��5������,�������7��

���������	3� ������ �� � �,������ ��������� ���� ���� �	�����������	,����� ������
��� ������ ���3� ��������� ���,��,��� ��� �,������� ���  ��#7� ����	���3+� 2�� ���
�3������������������4�������3C;#$����	,�������������A,�������������������������
���	��,���������3�����������������	������������,�������5������44��4���7�����
������������������44��4�����,�������� ����������8����3� ���	,����������+�2����� ���
����������+��,��������2����4���������������������+���������� �����2����5���5�������
�����������4���������������7�
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����4����� ��	��� ���  ��#�2���� �� ����4���� ���3C� 9H>C:� ���� 5���� ����3�
������������9H�:7�#$�H>C�	�����8��5������	�������4������������2�������
5�4�����4������2��������4��9/�0:7��

����,		������,��	���������4�+� ��� ��� ���	�����������2�����������������������
����,�� ��	�4������ ��� �2�� 	��� ����,��� 9	,����� ��� ������ ����:� ��������� ���
 ��#7�1�� ��	��������� ����  " ;��������� 44��4���� �������� ��� ������4� 4���+�
��������� ����=�?�� ���5��3+� ��� ���3� �������� ��� H>C� ��	���2����� ��� �0C�	����
���������������������3�����������������7�(�	����4�������������������	,�����
����,�� ��	�4������ ��� H>C� ��	��� ���2��� ���� �����  " � ��������� 44��4����
������������������������	��������	,������,���4����������#$�';���	�������5��37�
������� ����� ��������� ����2�� ���� ����� 44��4����� ��� ������ ����� ��	����� ���
	,����+������������������������44��4������������ ���	,��������	������	���3�
#$;'�"� 2����� ������ ����� ����,�� ��	�4������ 2���� ���������3� ������� 53� (;
���	�������5��3�9������������%�":7��

1�� ���� � ��	�;����� ����,�� ��	�4����� �������������� ��� H>C� ��	��� 2����
���������� 4��� ��� �,�� ���,���� ���2��� ���� � ��	5������� ��� 1�� ��3���� ���
����,����4�;�����,���������������������	������������������������	�,�������
44��4����2����4��47��

G���������������	��53�,���4�#G��������+��2����������� ����������,���;������������
��5������44��4���������������	,�����������;���5������44��4���������������������
���������,���2�������,�����7�!���������2�������2�����H>C�	����4��4+�����������
������� ����������� 5��2���� 4�� ��� 	�,��� ��� 44��4���4� �������7� ���� ��	���
���2�������������������,	5��������5�����������������	,�������������������4������
��5����� ���	,����������,�+���2��������	�,������44��4���4��������� ��������������
��������7� '��� ���3� ���� ���,��,���+� 2����� ������+� 5,�� ���� ���� 44��4���� ���	�
�������������4�������2��������������3����8����3�����������8����3���3�7��

#���������3+� 	��4� ���������� ����,�� ��	�4������ ��� ����4����� ��� ���;
����4����� ��	��+� ���3� ����	,����� ����,���8������� �,���� ����� ��8����37� G����3+�
����� ��� �,�� ������	���� ��,����+� 2�� ����������� ��	�� �������� ��������� ��� ����,��
��	�4������ ���  ��#� H>C� 	���� ���� ���2��� ��4�������� ���4��� ��� ������
5,�������� ��������������4������7�1����,	������ ��������4�����������4���
�������������������������������9������������������ �������:������������ ����������
��� �������	���� ��� ������ ��������� ��� ���4�������� ��� ���� ������� ��� ������437�
G,�������������4�����������������������������������������,��,�������������������
������5��7��
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7. Discussion  
2������������	
���	�	�����;	������#�8 ������	
����	����#��$�
��8��
�	���	�������$����	�����8�$��

0�	&
�5@	�����	��	�6	��	������	

(����������4��������,��,�������3�	���������������������3C������������,��������
,����������4�2�3�����������4������,������������44��4������������	����,���
5����������3C��������7�=�2����+����3����4������3���������������3�������4��4�
��4���� ���� ������������ ���,��,��� 5����43� ��������� �,��� �� -;�3�
��3�����4���3����'�$�������,����7����������,�+�����������������������2����,5����3+�
��� ������ ��4�� ���������3� ��� 5�� �����������3� ����������� 9!":+� 2����� ��� 4������
�����,���� ��3����������+� ��� ��� ���� ��4��3� ����������� ��,��� ��� ������ ��A,�����+�
2����������������������4�	�������������'�$��������������3�������4��4��,�����
�������� ������7� #� �,	5��� ��� ���������4� ��,����� ���	����� ��� �����	���� ����
���,��,���������3C� ������5,�+� ������+� ��� �������5���������5��� ��� ���������� ����
���,��,��� ��� � ���� �,��� ����� ��� ���� ������ �����8�� ��	 2����,�� �,���4� ��� ��� �
���,5������4�	����3��,���������.�,�������; ;����������9/��:7��

��� ���	������ ����� ��+� 	���� �	�������3+� ��� �����	���� ��2� ���� ���,��,���
����������� ��� ���� �������� ��� 	�������� 2���� ���� ����� ��� ����4���+� 2�� ,����
��������3� ������������� �	���� ���������� 	������� ��� � 5����3� ��� ��2�3�
�������������,�����'�$�������A,����,�������������/(������������8����	��������
'� ��������2�����,�����������������������������!"���������7��������,��������2��
�5�����+� ���2��+� ���� ���� ������ ��	�+� ��� �,��3� ���4�� ����5��5���� �������������
���� �������+� ����,���4� ���� ���3C� ����+� ��� ��� ������� ���	� ���� ���4�	����� ����
�������3����,��,������������3��������3������,��5����4��4������7�(�����3����2���
�����������������������	6����3�����,�����������,�����������+��,�����,������������
�����������3C�������������'�"����#$����������4����������3�����������I;�������
�������3����,��,���9/��K/�>:7��

1���� ���� ����� ��� ���3� �����+��� ��� �������� ����0C+� �����������3� ���	������ 9  @�o�
�7/:�5,��2�����������4������������������������,������������3�����4������4�+���
�����������������C+������������3�������������3���	�������������������������,����������
�����9  @�o��:������������3�����4�������A,�����,��������5���	�����	��5������
����������������������������,������������������9  @�o��7�:�9G�47�0;J:7�����2������4��
������������������������5���������������������� �����3���������5�������������������3�
2������������������ �=+� ��'���+���������3+� �/(� ���	���� ������� ���� ��� ������� ���
�����"� ������� ���2�� ���G�4,���0;����� ����2�� �����,	����� �����5�����4� ����
���������3���	����������������4�	����������������5������������2���7��

"���������������������5������������������2�����G�4,���0;����������  @������'�
$�� ��,��� ���2�� ��� G�4,��� 0;J�� ������� ���� ���� ���,������ ��� �������3� �,�� ���
����4����� ������� ��	�������� ���������5,��������� ���������,��� ������4� ����� ����';
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���	��,�7� ���� ��,�� %�,� �����,��� ��� ���� 	����� ��%%%%�?� ���� �������� ���� �����
,����4�����3��,5������� �=+� ��'���� �/(����	���� ������ ���4���,��������4�����
���������������������������������3���	,�����.��������,����H����J�<�53���������
�������	�������������+����������+��������,��,����������������������������������,���
��� ���� �������� ��	��� ,�������7� ����� ���,��� ��������� � ������� ��4���� ���
�����������3� ��� ����������	������ �����������,����53�����4�������������4�3�
�,44����� ���� ���� ��%%%%�?�	����� �,������� ���� ������� ������	�������� ���� ���3C�
����7� ������3��������� ��� �,��������53� � �,5������� 5��3���� ������,���������5��4�
���3C���A,������������	�������9/�?+�/�H:����53�������4������������������3����
%�,������,���9/��:7�

������4�����������4����3C�����������5�����������,�����	,������������5��,���
������ ��������� ������ ���� ��������� ��� 44��4����� 53� ���������4� �,�������� ��+� ��
���5�����,44�����+�53�	����3��4��������,��,��������������������������9/��K/�/:7�
=����2�����2���������8���	��������������������������������������%%%%�	�����
';���	�����������3C����������������,��������������������	�����������������
��������8�����������,5��������������������	����,��3����	�������87�!���������������4�
��� ����,���� 5�,�� ���� ����,�����3� ����4�� ��������� 53� ���� %%%%� 	����N�
����,4�������������5������������3����,������������+�����������������	������	�
������������������������2���2�������������44��4�����53�������4����������������
�������������	����+�2��������������������3���2����������3����44��4���9/�0:7�

T��$
)������
�	��	���$$��	�5	�	)
���	�������	��
)	��	&
�5@	�����	

 �,������������	������	����44��4�����������������2�������3C��������,�����#$�
	���3�������������	����4�����44��4��������������3�����������������2����������
����������������4������������������,���4�����,�����4������������A,������������
������4� ��4����� 9/��+� /�J:� ������ ��,����� ���� ���2��� � �����4� �����������
5��2�����������4�������������3C���������������44��4������������������������4�
��������9/�>:���+��	�������3+������,44��������������������4���4����������3�
� ��3� ����� ��� ���� ���3� ��4��� ��� ���� 	������	� ��� 44��4����� 53� 5���	��4�
�����������������	����,���������������������5��������;���23����4�	����9/�?:7�
),�����,��������������2�����4�����������2���C���������	5����53��������3���������4�
��� ���� ��������� �����,��� ���� ,����4�� ���4��� ��� ���,��,��� ��� �3�	���� ��
���4�	������������4�������2�������+��������2�����2��+�,��������������������
��,�3���������������4�	��������7�

�������,���� ����2���5������2���� ����,��� ���,5����� �����2���53����3���� 9�!":�
�	����������������,����������������2��������4�	���������������3����2+���C����
����A,���5��,	�2���������4�	��������	������������������5�������53������;	����,���
��������������������4������,����������	�������.#GC'%GC�H�9G�47�0;��:7������	��������
��� � ��4���� ��� ��A,����� ��� ��2� ������� ���������3� 5,�� ��4�� ##��G� 9G�47� 0;�:+�
�,44�����4���������������������������5�������������4�	�����������	������������
�3������5��� �����,��7�.��������� �����A,���5��,	�5��2����	���	�������C����
������ ���4�	���� ��� ��������3� ���� ��� ���� '�$� ��	�����+� ��� ��� ,������3� ���� ��C�
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,����4�����,5����������,��,������4�����������3�����������5�������������� "@�
�	��������,�����5���2+���������4��������3��������������7�

1�����������������������,��������8������������	��������������,�5�������,���4�
���� ���4�	��������� ��� ��C� ��� �  "@� �	���� 9G�47� 0;H:7� ���� ��4���� ��� ��A,�����
2�����	��������,��������,��������,����������	�����/� R$�R!C/J+����������������4��
�������3+� ���� ���������� ������4������.#GC'%GC R$�R!C/J���� ����������3��6�����
�������	�������.#GC'%GC�H7�����������������2�����������������	����������� �������
/� R$�R!C/J�	�������� ������2��8���4��2����	���	�������C�����������������3�
����������� ��� 2���;�������� ���4�	����� �������� ��� � ����� ���� ��� ��	���5��� 2����
��������������������53����,�����'�$7�1�������,������������������������������
���4�	��������������C�����������	�����������4�	������5�������53������;	����,���
��������������������4�	���3������,����������	�����/� R$�R!C/J�9G�47�07H�:7��

�������	��������������,�5�������5��������������/� R$�R!C/J����,�������	�����3�
2������������������4�����������3���������������������	���	�������C�9G�47�07H�:7�
!�� ��� �	������� ��� �����3� ���� ����� �5��������� ��� ��������� ��� � �,5���� ��� ����
���������+�����,5��������,	5�����������,��������C�9�����,����;������H�;����
��� G�47� 0;H�:� ��� ���� �8��������� � �������� ��� ��4��� ��������37� ����� �5���������
������	���������������	�����������������G�47�0;H����������,���������44��4�����
�����C�5,�+������+�����������4������,����4�����������,��,�����������3�	�������
��������������������4�	�������9G�47�0;���:7�

�3�,���4�������������������4�����������3�������������������,��,������	������������
���4�	���+�2����������	�����������������2�������������,����4����������A,�����
�����C�5���	��������3�������7�����������������������+�2����������,�����������
���3C� ����� ��� ���� ��4����� ��� ��A,����� �		������3� ������4� ,����4��
������	������ ���4��� ���3� ����� ���� ��4���� ��.#GC'%GC R$�R!C/J� 5���	���
������3����,��,���7������ ��������3����,�������53������������������������������Q����
��� G�4,��� /�+� 2����� ��� �,5�������3� ��������� ��� ���� ��4����
��.#GC'%GC R$�R!C/J�5,�� ��	������������3�,����4��� ��� �������3C� ����7�1��
��,�������,��������������������������������4�	��������������C�����������	������
���4������������3C���4�����������������,����������;���23����4�	�����5�������
53� �����	����,��� ������������ ��������4� ���� ��4���� ��.#GC'%GC R$�R!C/J� ��+�
��������3+�����	�����/� R$�R!C/J�9G�47�07H�:7�

,)&������
��	�
�	��	���5	���$�	
�	�6	�$$�$���
�	��	#���	

�������4�	���������	������	�������5���5����������C������	����������������,��
���2��������8������������=����������5���������������������	,��������������������4�
��4�������� ���� �������	���	������������� 9/�/:7� G��� ����� ���� ���2�� �,44������
���� ���� ������������ 5��2���� ������4� ��4����� ���� ��5������ ���� ���4�	���� ���
�A,������� ��� ���������,����4� ��� ������� �����+�2����� ��� ���A,���� ��� �������������
������7� �����2�� 5������������������� 53�5�������	����� ������ ��2���� �� ��� ����
�5�����������������	���������4���4�������=����������������������������4����
5����("����'�$����������������90�+�/�H+�//�:7�
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#�� ��3���� ��� ���� ��A,����� ��� ��C� ��� ���� ���4��� ��4���� ���� �8���������� ����
�������������4������������������4�����������3��,���4����4�	�����������2������
������4�������	��������������,�5���������������������������	������������,����
�8�������������A,������������	���������������,����������������������3������5���
�����,���������������������������2��������,������	���������������������������4�
������������G�0����R/�7�����+���4������2���������5������������������2��	������
���� 	���� �������� ��� ��������3� �� ���4�	��������� ���4������� ���� ��	��
���������� ������� ���������3� �����4�3� �,44���� ���+� �� ��������� ���� =��+� ���� ��;
���23� ���4�	���� ���� ���	� �,���4� ���� 44��4����� ��� ��C� ��� ��5������� 53�
���������������������������5�������53�������3��������	�����7�

�������,��������2���������� ��������2���������	���������������,��,����������4�
��� ���� 	������	� ��� ���4�	��������� ��	  � 
� ��� ���� ���� �������������� ���
������,���������4�������� ��#7��#������3�	��������+�����	������������5�������
������������ �����;	����,��� ����������������C+���.#GC'%G�?+�5��������#G;���������
%�"������������������#$�53�����4���7�),������������������������	����������������
��� ������������� 44��4����� ������������ ��	�����8�����������2�3� ����4�����
#$�53�(����;/��������������4�	������������������������� ��#7�@������3����53�
(����;/�����,�����2��#$���4	����+�������������4�������.#GC'%G�?�	��������
������� ���� ��������4� ���� %�"7� #����,4�� ����4�� ����� ���� ��3�����3� ��������
����	������������%�"����	����������4+������������������,5�������3�������������
������3� 5��2���� ������ �2��	�������� 53� ��������4� ���� ��������� ����� ��� 5�����47�
����������������������3�2����������5�3�����������������������������������������
�����';���	������4	������+�4���������������������������	����+�����������������
��� ���� ���4�	��������� ��� ���� ������ ���  ��#7� � G����3+� 2�� ����� ���� �,�� 2����
�����3� ����������� ���� ��4���� ��.#GC'%GC R$�R!C/J���� ���� ��.#GC'%G�?�	����� ���
�����,�����������,������4�������������������	�����������	��������� ��#�9G�47�
0;���:7��

2�!���	�������#�<���������������$�

���������5�����4���� ��������� ���,����������4���2�����	����,�������������
"�B� 9=��>�:� ��� "�D� 9=��0�:� �������� 2���� �,5������� ��� ������ ������ ������47�
#����,4��	�3��������4����������5����������	�������8������������������=�������
������43� ���  ��#� 9/H+� �J�+� �J/+� �>J+� �?�:+� ������ ��� 3��� ���� ����� ���� ��4�;
�����,����� �����	������������������� �����������5��2����=�������1��#$7���3�
4��,��� ���� 5���� ��,�3��4� ���� �������	���� ��� =��� 	������3� ��� ����������
��,����4����������������&�	����������������������4�������	���9/H+��>H+��/?+�
//�:7� =�2����+� ����� 2�� 5��� ��� ������� ���� ����������+� ��������� ��� 	������
��������� ��� 	3����� ��������;=��� ����������+� �8����� ���� ���� ������� ��� ��� �,�
�������������������2����=��H��9�J�:7��

!�������2���+����������,������������,����������'�$�������+�2������������,��
��� �,��3������������ ����#$�';���	������	��� 9(������0:+�2�� ��������� ���� ����
��������	������5����=��0�����=��>��5�������#$7��
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",������,�����	���3�������������������������=��0�����=��>��2������4������ ��#�
������43+� ������� ��� � �,��;���4��� #$� ';���	���� ��	��+� 2�� ��,����� ����
5����4����3� ��������';���	����3� ��,���������3C�#$�2���� �2������������ ���������
�������3C�9G�47�0;�#����0;�(:7� !���������4�3����,4�+�����	�������4������������
������������,������';���	������	������#$�	�����������5�������,���������������
���2������2�=������3��������������������������#$7��

),�� ��,����� ���2��� ���� 5���� =��>�� ��� =��0�� 5���� ��� ������ 	������ ��� #$+�
��2����� 2���� ���������� 5�����4� ������37� ),�� ���,���� ��	��������� ���� =��>��
	���3� 5����� ��� ��������� �����,��� ��� �0GC'%GC R$�R!C/J� 2���� � 	��� ����� ���
�������������� �0GC'%G�?���4�������5����0C������C+�2�����=��0��5�����2���� �����
����������3�����2�������������4�����2����������4���3������5����3+���3��������44���
���� �������� ����������� 9//�:� 9G�47� 0;��:7� ������ 	������ ��� ��%%%%�?� ���
��J.@�.S%R%��07� #� ��4���� ������3� ���� ��%%%%�?� ��4���� ��� 5���� ���2�� ��� ���� 0C�
������,�����	����������C7��

!�� ��� 2���� �������� ��� ���� =��� ������ ���� 	���� ��� ���� =���� 5���� ��� ���� �����
���,��,������������������������	�4������������4����������������7�$���������
���2��� ����	������� ������=��&��5�����4������������ ��	����������3������5���
	���������9�J�:�����������������������������	������	����,��������������7�!��
�����������#$+��������3��	�������������2���������5�����������5�����4����������
���5����=��0�����=��>�7�����������	���5�����4�	���������#$�����8���3�������
��4����������A,�����2������4�����##��G�9G�47�0;�:7�

�����0GC'%G�?���4��������������8�	���������4�	������������9�:���������������
��� ���� ���4�	��������� ��� ����� #$� ������,��� 9G�47� 0;���:+� 9�:� ����� ��4���� ��� ����
�������� ���1�� #$� ��� 2���� ����������� ����������� 2���� (;���	���� ��	��� ��� ����
�������� ��� ��� ��������5��� ���� ���� 2���;������������ 'M(� ����	����,���
�����������9��?:7����������+����	�������,�����3�������������2+��������������3�����
����������������������������4��������������+�������������4������	����,��������������
������������� ��� ����	�����	�4��� ���,��� ������� ��� 44��4����� ��� ��� ������������
�������;�������������������7�

�����,		����+�2�����#$��������3�����	������������������������������3+�=��>��
��������� �0GC'%G�?� ��4���� ���	� 44��4����� ��� ���;�,�������� �������;��������
�����������7� !��������������"=����� ����5�����4� ��� ��4���5�����4���	��� 9%�":+�
������4����������3����(;���	������4��������0GC'%G�?�	����+�	��������=���� �����
����������������������������������������������,���,�7�=���53+�2��������������
%�"�����,��;���4���#$��,��������������������������������	�����������5������
��� ����=���+�2����� �������� ��� ����������4� ��� �,���,�7�),�� ������4�� ��4���4��� ����
������,����������������������������4,���������=��>�����=��0���������������2�
����4����������������������������������	������3������������A,���3��������7�
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������+���,��������������������2���� ��#�������������3C�����������������������
	�,���	������2��������5���������������3����,��,��������	����+�2������8������
���� ��8����3� ��� ���3C� 44��4���� ��� ������ �������� ��� ���� 	������	� ���
������43� ��� ���� ������7� @�����,�� ��,����� ���,������� ���� ���� �����,�����
44��4�������#$��������	����������������������3C��������	������	�9��+����:+�
2�������������,4���8��������������2�����������������������8�����������������
��2� ���3C� 44��4���� ��� ����,��� ���� ����� ������� ���������+� ���� 5����
��������7� � ���������+� ��� �������5���� ����5��� ��� ����� � �����������5��2���� ����
����������������������������������������8����3�����������������4������7��

@�����,��2���� ���	�@���7�  �5,�&�� �5�����3� ��� ��������� #$� 44��4���� ��� ����
������4� 4���� ��� 1�� ��3���� 9//+� H0:7� "��������� 4��,��� ���� 5���� ����4�
5�����	���������������������������	���������������4��44��4���������������
�����������	������9?>+�H�:<���2����+������,���������������������	�������43����
���������� ��8��� �������� ��� �� 4�;���������� 	����� ���  ��#� ����4����� 	���7�
 ��,��,�����,����������	��������3����#$�44��4��������������	 ���
�9///:7�������
��� ������ ��� ��4�;�����,����� ���,��,��� �����	����� 5�,�� ����  " ;���������
44��4���������������#$7�

!�������2���+�2��������������������������������������,��,���3�������4+����������
�2�������,4��3���������������������#$���8����������������������������������������
�������� 	,����� ����,�� 9G�4�7� J;�/� ��� J;��:7� ),�� ��4�;�����,����� ���,��,���
�����	����� ���	� #G�� ��� � ��	�� ��������� ������� ��� ����,�� 	��������3�
	������+� ���,������� ���� ������ ��� � ���,��,��;������3� ������������ 5��2���� ����
��������� ��� ,��A,�� ��5������ �������� ��� ������ ��8����3� �� 2���� �� ���� �������
������3��7� ),�� ��,����� ����� ���� ���,��,��� ��� ���� ������ ��� ���4�������� ��� ����
������7� � ���� 44��4���� ���,���� ���	� 	,����� ����,��� ��� ��5������ ��� ���� �
2���;�����������,��,���������4��+�2������������������4�3�������������������������	��	
 ���
�����,������5�����������������';���	����3���,������#$�9G�47�J;�0:+�2���������
���,���� 	������ ���	� ������ ����� ��	������� 	���3� ���� ���;��5������ 4��5,���
�������7� ���� 44��4���� ��� 	,������ �������� ��� ������ ���4��� ��� �,	5��� �� ����
������� ���4����+� 2������ ���� ���;��5������ ������ ����� 44��4���� ���&�� ���4��
��4��������3�53�4��47�����������,44��������	,�������4�������������������������
	�������,������4���������� ���������������������3�����4��������44��4����
�������� ��,������������3������+� ����� ���2���� 5�� ���	�	,����� ��� ������ ��������
�������������7���

�������������������������	�����8�������������������������	�����������	������	�
����������������������4�������	�������������,�,������2�������� ��#������7�",��
��� ����������������	���� �������� ��8��� �������� ���  ��#� ����4����� ��	��+� ��
���;44��4���3� ������� ������ ��� 5�� ��������� 	���� ��� ��������� ���,��,���
������������2��������������������,�7��
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8. Concluding remarks 
���� �8����	����� 2���� ��������� ��� ����� ������� ��������� � ���,��,��� ���
5����3����� ������������ ���� ������5,���� ��� �8�����4� ���� �,������ ���2���4��
5�,�� ����	������	���� ���� 44��4����� ���	�������� #$� ��� ���� ��8����3� ��� ����
 ������,�5���,��,���#�����3�9 ��#:7��

!�����������6���������!�2���������������,���4�	3�@�"+�!����������5���4�������	 ���
�
��� ��� ���� ��	  � 
� ��� ��� �������� � ��	������ ���2� ��� 5���� ���,��,��� ���
	����,���	������	���� ��#�������437��

�;�),����	 ���
�2����2�������,����������'�$�������	�������+�	�����������5��+�����
������������	�+�������4������3C��������7�#���4�	�������������������,����������';
���	���� ��,������#$� ������,��+�2�� �5������ �����	����� ��� ���� ���,��,��� ���
���� �3�	���� ��� ����� �������7� ���� ���,���� ���� 2�� �������� ��� ����� 2���� ����
�	���������� ���� �,�� ,����������4� ��� ����	������	� ��� ���4�	��������� ��	  � 
�
��� ���� ���� �������������� ��� ������,���� �����4���� ����  ��#7� ),�� 2���� �����3�
����������� ���� ��4���� ��.#GC'%GC R$�R!C/J� ��� ���� ��.#GC'%G�?� 	����� ���
�����,�����������,������4�������������������	�����������	��������� ��#7��

�;� !����������2������� �	����������� ����=���� ���������4�2�������3C���������+�
����������������	�+�2�� ���������������5�����4�������������=��>�����=��0���������
#$� ';���	���� ��	��7� ������ ������4�� ��������� ,�� 2���� ��4�;�����,����� 5�����4�
����������	����+�2�����2������������2����2����������8����	����7�������������4��
	3�������������=��������������3C��������&� �������2��������������,���3����,���
5����3����� 	������� �� ��������4� ������ ��� ��,�3� ��� ���� �	��� 	����,���
������,����������,4��������	����5�������=����	��,�����7�

/;� ),�� ��	  � 
� 2����2���� ����4�����	�,���	����� ���  ��#� �������� � �����5���
�8�������� ���� ���� 	������	� ��� ���� ������� ��� ���� �������	���� ��� ��������
	,��������������������������	�������,����+�����������4���������������������7�),��
�����	��������������8����3����#$���������������������8�������	 � 
��3���	���������
��������	�7��

���� 4������ �����,������ �����4� ���	� ������ ������4�� ��� 5�� �,		������ ��
�����2��4N�

)(�����';���	������	������#$�����������������������������3��������������������
9!"@:+� 5,�� �,�� ��,����� ���2��� ���� ����� ��	��� ��	������� �	��� 	������ 2����
�������3����,��,���������������7�1��������������2������������4��������#$��������
�������3��	���������� ��#�������43+�5,������������������������,����������#$����
���� ����� ��� ���� 	������	� ��� �������� �����7� ����� ��� ���� ���,��,���
�������������� ����������� ��+� �0GC'%G�?� ����� ���� ���� � 2���;��������
�������3� ���,��,��<� ������������+� ����� ����� ����	��� ���� ��� ����� ���� 4��� �3�
�������3� ���,��,���,����5�����47� !���,�� ��,�3+� ����� ��4����2�� ����������� ����
���������� ����� ���� ���4�	��������� ��� ���� #$7� ���������+� 2�� �������� ���+� �����
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��4���� ��������������� ���� ���� ���������� �,����������#$���	��� ���	����7���������+�
������4������������������%%%%CCCCJ�+�2��������6,���������4������������4�������3C+�
��������I;����������,��,��+�2�����������������	���%%%%�?��������������4���4�����
������3C7��

0(� ����� =��>�� ��� =��0�� 5���� ��� #$� ��� � ��A,����� ��������� ������7� ���3� 5����
����� ���� �0GC'%G�?� �� ���� 5�����4� 	����+� 2����� =��0�� ��� �2�� 	���� 5�����4�
��4����7�=��0��5��������������3������%%%%CCCCJ�������J.@�.S%R%"��0���4��������
5������C����0C7������������������A,��������	������������������,��,��������������
�,�� ��� ���� ��������� ��� ��4��3� �3������5��� �����,��+� 2����� ���44���� ����
��������������������7�!����������4���	��������������������������������������������
���8�5��� �3������5��� ��4����� 53� 5�����4� ��� =���+� ������ �����2���<� ���� ����������
�,����������#$�2�,���5����	�������+�����������������,���������������4�	���������
�,5��A,����3�44��4��7�

2(�  ��,��,��������������� ��� ��	 � 
� ���,����44��4���� ���	�H>C���	�&�� ����,��
��	�4������ �,44���� ����	������	���� �������������� �������	�������	,�����
����,�� �� ���� 	��� ������4���� ����,�� �,���4� ���� ������&�� ���4�������7� 1��
�3��������������������5�������������������������	,���������	���3���A,������	�3�
��������� ����� 44��4���� ��� ����,��� ���� ����,��� �,�������7� '�����������+� ���
�������4����������������+����������,�����44��4����2�����������	��������������
����7�

�

3���� H�	�� 	��� ���� ��,�� ������ ��7	��� 	� ���	������ #���
����M�

B�����3&�� ������� 9������ ��� 5,�5�� 	,��,��� �����3:� ��� � ��,��	,��,���
���������������������53����2�3����4��������	,�����2���������������3+�2����
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