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ÁÔ ÔÈÅ 5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ %ÁÓÔ !ÎÇÌÉÁ  

 

 

 

 

-ÁÙ πξοφ 

 

Ύ 4ÈÉÓ ÃÏÐÙ ÏÆ ÔÈÅ ÔÈÅÓÉÓ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÕÐÐÌÉÅÄ ÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÁÎÙÏÎÅ ×ÈÏ 

ÃÏÎÓÕÌÔÓ ÉÔ ÉÓ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄ ÔÏ ÒÅÃÏÇÎÉÓÅ ÔÈÁÔ ÉÔÓ ÃÏÐÙÒÉÇÈÔ ÒÅÓÔÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÁÕÔÈÏÒ 

ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÕÓÅ ÏÆ ÁÎÙ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅÒÉÖÅÄ ÔÈÅÒÅÆÒÏÍ ÍÕÓÔ ÂÅ ÉÎ ÁÃÃÏÒÄÁÎÃÅ ×ÉÔÈ 

ÃÕÒÒÅÎÔ 5+ #ÏÐÙÒÉÇÈÔ ,Á×Ȣ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎȟ ÁÎÙ ÑÕÏÔÁÔÉÏÎ ÏÒ ÅØÔÒÁÃÔ ÍÕÓÔ ÉÎÃÌÕÄÅ 

ÆÕÌÌ ÁÔÔÒÉÂÕÔÉÏÎȢ  
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ABSTRACT: 

 

!ÉÍȡ 4ÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÙÓÔÅÍ ÎÏÔ ÏÎÌÙ ÃÏÏÒÄÉÎÁÔÅÓ ÌÅÕËÏÃÙÔÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÉÍÍÕÎÉÔÙ 

ÁÎÄ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎȟ ÂÕÔ ÉÔ ÉÓ ÁÌÓÏ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÐÁÔÈÏÇÅÎÅÓÉÓ ÏÆ ÍÁÎÙ ÈÕÍÁÎ 

ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÁÎÃÅÒȢ 4ÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÓ ÁÌÔÅÒÅÄ 

ÉÎ ÍÁÎÙ ÍÁÌÉÇÎÁÎÃÉÅÓ ÁÎÄ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÁÂÅÒÒÁÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ %ÍÅÒÇÉÎÇ 

ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÔÕÍÏÕÒ ÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÈÁÓ ÃÒÉÔÉÃÁÌ ÒÏÌÅÓ ÉÎ ÁÌÌ ÁÓÐÅÃÔÓ 

ÏÆ ÃÁÎÃÅÒ ÂÉÏÌÏÇÙȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÇÒÏ×ÔÈȟ ÁÎÇÉÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÁÎÄ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎȢ /ÎÅ ÏÆ 

ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÁÔÉÖÅÓ ÏÆ ÔÈÉÓ ÓÙÓÔÅÍ ÁÒÅ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄ #8#,οπ ÁÎÄ ÉÔÓ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ #8#2ς ÁÓ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÍÏÓÔ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÆÏÕÎÄ ÏÎ ÈÕÍÁÎ ÁÎÄ ÍÕÒÉÎÅ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȢ 

/ÕÒ ÁÉÍÓ ÁÒÅ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÁÎÄ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÉÆ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÁÎÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÉÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÉÎ #8#Ȥ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȟ ÁÎÄ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÅÆÆÅÃÔÏÒ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȠ ÔÈÅ Ô×Ï ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÉÎÃÌÕÄÅ 0ÒÏÔÅÉÎ +ÉÎÁÓÅ # 

ɉ0+#Ɋ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȢ  

 

-ÅÔÈÏÄÏÌÏÇÙȡ %ØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎ ÉÎ -#&Ȥυ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ 

*ÕÒËÁÔ ÌÅÕËÅÍÉÃ 4ȤÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ ×ÈÉÃÈ ÂÏÔÈ ÎÁÔÕÒÁÌÌÙ ÅØÐÒÅÓÓ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

#8#2ςȢ 3ÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÁÎÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ 

ÁÎÄ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÁÓÓÁÙÓ ÔÏ ÍÅÁÓÕÒÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ )ÍÍÕÎÏÃÙÔÏÃÈÅÍÉÓÔÒÙ ×ÁÓ 

ÕÓÅÄ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎ ÂÌÏÃËÉÎÇ ÁÎÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÎ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎȟ ÐÒÏÔÅÉÎ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ 

ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ  

 

2ÅÓÕÌÔÓȡ )ÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ 0+# ÈÁÓ ÎÏ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÂÕÔ ÉÔ ÂÌÏÃËÓ -#&Ȥυ 

ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÔÈÅ ÕÓÁÇÅ ÏÆ 0+# ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ 

ÔÙÐÅÓȢ !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÂÏÔÈ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ 

ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ 

 

#ÏÎÃÌÕÓÉÏÎȡ /ÕÒ ÓÔÕÄÙ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÂÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ 

ÍÅÄÉÁÔÅÄȢ 7Å ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÎÅÅÄÅÄ ÆÏÒ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÄÉÆÆÅÒ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓȢ /ÖÅÒÁÌÌȟ ÔÈÅ ÒÅÓÅÁÒÃÈ 

ÉÎ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ÈÁÓ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÔÈÁÔ ÃÁÎ ÂÅ ÔÁÒÇÅÔÅÄ ÔÏ 

ÉÎÔÅÒÆÅÒÅ ×ÉÔÈ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ    
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ABBREVIATIONS: 

 

υ4-2Ó υ ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ 

!Â !ÎÔÉÂÏÄÙ 

!$0 !ÄÅÎÏÓÉÎÅ ÄÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ 

!-,  !ÃÕÔÅ ÍÙÅÌÏÇÅÎÏÕÓ ÌÅÕËÁÅÍÉÁ  

!./6! !ÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ ÖÁÒÉÁÎÃÅ 

!ÒÒπ ÓÉ2.! !ÒÒÅÓÔÉÎ π ÓÉ2.! 

!ÒÒρ ÓÉ2.!  !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÓÉ2.!  

!3+ο !ÐÏÐÔÏÓÉÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ËÉÎÁÓÅ ο  

!4## !ÍÅÒÉÃÁÎ 4ÙÐÅ #ÕÌÔÕÒÅ #ÏÌÌÅÃÔÉÏÎ 

!4ο!2 !ÎÇÉÏÔÅÎÓÉÎȤ)) ÔÙÐÅ οÁ ÒÅÃÅÐÔÏÒ  

!40 !ÄÅÎÏÓÉÎÅ ÔÒÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ  

"2!+ "ÒÅÁÓÔ ÁÎÄ ËÉÄÎÅÙȤÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ  

"2%4 "ÉÏÌÕÍÉÎÅÓÃÅÎÃÅ ÒÅÓÏÎÁÎÃÅ ÅÎÅÒÇÙ ÔÒÁÎÓÆÅÒ  

"3! "ÏÖÉÎÅ ÓÅÒÕÍ ÁÌÂÕÍÉÎ 

#ÁπЕ #ÁÌÃÉÕÍ ÉÏÎÓ 

##, #Ȥ# ÍÏÔÉÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÌÉÇÁÎÄ 

##2 #Ȥ# ÍÏÔÉÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

#(/Ȣ##2σ #ÈÉÎÅÓÅ ÈÁÍÓÔÅÒ ÏÖÁÒÙ ÃÅÌÌÓȟ ##2σ ÓÔÁÂÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ 

#/π #ÁÒÂÏÎ ÄÉÏØÉÄÅ 

ÃȤ3ÒÃ #ÅÌÌÕÌÁÒ ÓÁÒÃÏÍÁ ÎÏÎȤÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅ 

#ÒË 0ÒÏÔÏȤÏÎÃÏÇÅÎÅ ÃȤ#ÒË 

#8#, #Ȥ8Ȥ# ÍÏÔÉÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÌÉÇÁÎÄ 

#8#2 #Ȥ8Ȥ# ÍÏÔÉÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

$!' $ÉÁÃÙÌÇÌÙÃÅÒÏÌ 

$-%- $ÕÌÂÅÃÃÏȭÓ ÍÏÄÉÆÉÅÄ %ÁÇÌÅȭÓ ÍÅÄÉÕÍ 

$-3/ $ÉÍÅÔÈÙÌ ÓÕÌÆÏØÉÄÅ 

%#σξ #ÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÁÔ ×ÈÉÃÈ σξГ ÉÆ ÁÎ ÅÆÆÅÃÔ ÏÃÃÕÒÓ 

%$4! %ÔÈÙÌÅÎÅÄÉÁÍÉÎÅÔÅÔÒÁÁÃÅÔÉÃ ÁÃÉÄ 

%'& %ÐÉÄÅÒÍÁÌ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒ  

%'&0 %ÎÈÁÎÃÅÄ ÇÒÅÅÎ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÐÒÏÔÅÉÎ  

%2 %ÎÄÏÐÌÁÓÍÉÃ ÒÅÔÉÃÕÌÕÍ  

%2+ %ØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌȤÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅ  
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&!+ &ÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ËÉÎÁÓÅ  

&#3 &ÏÅÔÁÌ ÃÁÌÆ ÓÅÒÕÍ 

'ʂ 'Ȥ0ÒÏÔÅÉÎ ʂ ÓÕÂÕÎÉÔ 

'ʃʅ 'Ȥ0ÒÏÔÅÉÎ ʃʅ ÓÕÂÕÎÉÔ 

'$0 'ÕÁÎÏÓÉÎÅ ÄÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ 

'40 'ÕÁÎÏÓÉÎÅ ÔÒÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ 

'%& 'ÕÁÎÉÎÅ ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅ ÅØÃÈÁÎÇÅ ÆÁÃÔÏÒ 

'&0 'ÒÅÅÎ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÐÒÏÔÅÉÎ  

'0#2 'Ȥ0ÒÏÔÅÉÎ ÃÏÕÐÌÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

'ÒÂπ 'ÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤÂÏÕÎÄ ÐÒÏÔÅÉÎ π 

'2+ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÕÐÌÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ËÉÎÁÓÅ 

'40 'ÕÁÎÏÓÉÎÅ ÔÒÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ  

(%+πχρ (ÕÍÁÎ ÅÍÂÒÙÏÎÉÃ ËÉÄÎÅÙ πχρ ÃÅÌÌÓ 

()6 (ÕÍÁÎ ÉÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ ÖÉÒÕÓ 

(3#Ó (ÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ  

)#σξ #ÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÁÔ ×ÈÉÃÈ σξГ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÃÃÕÒÓ 

)0ρ )ÎÏÓÉÔÏÌ ÔÒÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ  

)23Ȥο )ÎÓÕÌÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅȤο  

), )ÎÔÅÒÌÅÕËÉÎ  

*!+ *ÁÎÕÓ ËÉÎÁÓÅ 

*.+ ÃȤ*ÕÎ .ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ ËÉÎÁÓÅ  

-!0+ -ÉÔÏÇÅÎ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ 

-!0π+Ⱦ-%+Ⱦ-++  -!0+ ËÉÎÁÓÅ  

-!0+++Ⱦ-!0ρ+ -!0+ ËÉÎÁÓÅ 

-#&Ȥυ -ÉÃÈÉÇÁÎ #ÁÎÃÅÒ &ÏÕÎÄÁÔÉÏÎȤυ ɉÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅɊ 

-+0υ -!0+ ÐÈÏÓÐÈÁÔÁÓÅ υ 

--0 -ÁÔÒÉØ ÍÅÔÁÌÌÏÐÒÏÔÅÉÎÁÓÅÓ  

Í2.! -ÅÓÓÅÎÇÅÒ ÒÉÂÏÎÕÃÌÅÉÃ ÁÃÉÄ  

.&ʍ" .ÕÃÌÅÁÒ ÆÁÃÔÏÒ ËÁÐÐÁȤÌÉÇÈÔȤÃÈÁÉÎȤÅÎÈÁÎÃÅÒ ÏÆ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ " ÃÅÌÌÓ 

Ðρφ Ðρφ ÍÉÔÏÇÅÎ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ 

0!+ ÐποȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅ 

0!2Ȥπ 0ÒÏÔÅÁÓÅȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤπ 

0", 0ÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÂÌÏÏÄ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅ 

0"3 0ÈÏÓÐÈÁÔÅ ÂÕÆÆÅÒÅÄ ÓÁÌÉÎÅ  
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0"-# 0ÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÂÌÏÏÄ ÍÏÎÏÎÕÃÌÅÁÒ ÃÅÌÌ 

Ð%'&0Ȣ#π 0ÌÁÓÍÉÄ $.! ÃÏÄÉÎÇ ÅÎÈÁÎÃÅÄ ÇÒÅÅÎ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÐÒÏÔÅÉÎ 

ÆÕÓÅÄ ÔÏ # ÔÅÒÍÉÎÕÓ 

Ð!ÒÒπȢ%'&0 0ÌÁÓÍÉÄ $.! ÃÏÄÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÆÕÓÅÄ ÔÏ %'&0 ÐÒÏÔÅÉÎ 

Ð!ÒÒρȢ%'&0 0ÌÁÓÍÉÄ $.! ÃÏÄÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÆÕÓÅÄ ÔÏ %'&0 ÐÒÏÔÅÉÎ 

Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 0ÌÁÓÍÉÄ $.! ÃÏÄÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎ πȤÍÕÔÁÎÔ ÆÕÓÅÄ ÔÏ %'&0 ÐÒÏÔÅÉÎ  

Ð( 0ÌÅÃËÓÔÒÉÎ ÈÏÍÏÌÏÇÙ  

0) 0ÈÏÓÐÈÏÉÎÏÓÉÔÉÄÅ 

0)ρ+ 0ÈÏÓÐÈÏÉÎÏÓÉÔÉÄÅ ρȤËÉÎÁÓÅ 

0)0π 0ÈÏÓÐÈÁÔÉÄÙÌÉÎÏÓÉÔÏÌ ςȟσȤÂÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ  

0+! 0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ ! 

0+# 0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # 

0+$ 0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ $ 

0,# 0ÈÏÓÐÈÏÌÉÐÁÓÅ # 

0-! 0ÈÏÒÂÏÌ οπȤÍÙÒÉÓÔÁÔÅ ορȤÁÃÅÔÁÔÅ  

048 0ÅÒÔÕÓÓÉÓ ÔÏØÉÎ  

0ÙËȤπ 0ÒÏÌÉÎÅȤÒÉÃÈ ËÉÎÁÓÅȤπ 

2ÁÃ 2ÁÓȤÒÅÌÁÔÅÄ #ρ ÂÏÔÕÌÉÎÕÍ ÔÏØÉÎ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ  

2!& 2ÁÐÉÄÌÙ ÁÃÃÅÌÅÒÁÔÅÄ ÆÉÂÒÏÓÁÒÃÏÍÁ  

2ÁÓ 2ÁÔ ÓÁÒÃÏÍÁ '40ÁÓÅ 

2ÈÏ 2ÁÓ ÈÏÍÏÌÏÇÙ '40ÁÓÅ 

2ÈÏ! 2ÁÓ ÈÏÍÏÌÏÇ ÇÅÎÅ ÆÁÍÉÌÙȟ ÍÅÍÂÅÒ ! 

2,ÕÃ 2ÅÎÉÌÌÁ ,ÕÃÉÆÅÒÁÓÅ  

20-) 2ÏÓ×ÅÌÌ 0ÁÒË ÍÅÍÏÒÉÁÌ ÉÎÓÔÉÔÕÔÅ ÍÅÄÉÕÍ 

24Ȥ0#2 2ÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÐÏÌÙÍÅÒÁÓÅ ÃÈÁÉÎ ÒÅÁÃÔÉÏÎ  

3$&Ȥοʂ 3ÔÒÏÍÁÌ ÃÅÌÌȤÄÅÒÉÖÅÄ ÆÁÃÔÏÒ οʂ 

3%- 3ÔÁÎÄÁÒÄ ÅÒÒÏÒ ÏÆ ÔÈÅ ÍÅÁÎ 

ÓÉ2.! 3ÍÁÌÌ ÉÎÔÅÒÆÅÒÉÎÇ ÒÉÂÏÎÕÃÌÅÉÃ ÁÃÉÄ 

34!4 3ÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÒ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÏÒ ÏÆ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ 

4+Ó 4ÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅÓ  

4.&ʂ 4ÕÍÏÕÒ ÎÅÃÒÏÓÉÓ ÆÁÃÔÏÒ ÁÌÐÈÁ  

40! οπȤ/ȤÔÅÔÒÁÄÅÃÁÎÏÌÐÈÏÒÂÏÌȤορȤÁÃÅÔÁÔÅ 

6%'& 6ÁÓÃÕÌÁÒ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒ  

74 7ÉÌÄ ÔÙÐÅ  
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!"342!#4 π 

!""2%6)!4)/.3 ρ 

,)34 /& 4!",%3 οξ 

,)34 /& &)'52%3 οο 

05",)#!4)/.3 ος 

!#+./7,%$'%-%.43 οσ 

 

#(!04%2 οȡ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ οτ 

οȢοȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ οτ 

οȢπȢ 'Ȥ0ÒÏÔÅÉÎ #ÏÕÐÌÅÄ 2ÅÃÅÐÔÏÒÓ ɉ'0#2ÓɊ ου 

οȢρȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ οφ 
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&ÉÇÕÒÅ ρȢοπȡ 3ÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÉÎ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÓÉÔÅÓ ÏÆ ÔÈÅ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒ

 χξ 

&ÉÇÕÒÅ ρȢορȡ ! ÓÉÍÐÌÅ ÓÃÈÅÍÁÔÉÃ ÏÖÅÒÖÉÅ× ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÏ ÓÈÏ× 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÔÏ×ÁÒÄÓ #8#,οπ χπ 

 

#(!04%2 ςȡ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢοȡ ##2σ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ #(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓ ÕÐÏÎ ##,ρ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ χτ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢπȡ '&οξχπξρ8 ÁÎÄ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÄÏ ÎÏÔ ÁÆÆÅÃÔ ##2σ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ #(/Ȣ##2σ 

ÃÅÌÌÓ ÕÐÏÎ ##,ρ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ χυ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢρȡ !ÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ #(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓ χχ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢςȡ '&οξχπξρ8 ÁÎÄ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÄÏ ÎÏÔ ÄÉÓÒÕÐÔ ÁÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ #(/Ȣ##2σ 

ÃÅÌÌÓ οξξ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢσȡ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÄÏ ÎÏÔ ÒÅÄÕÃÅ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ οξπ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢτȡ 7ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙ ÏÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÒ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ 

ÏÒ '&οξχπξρ8 οξρ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢυȡ 1ÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ×ÏÕÎÄ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ 

ÏÒ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ '&οξχπξρ8 ÏÒ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ οξς 

&ÉÇÕÒÅ ςȢφȡ 1ÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ×ÏÕÎÄ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ 

ÏÒ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ 3ÔÁÕÒÏÓÐÏÒÉÎÅ οξσ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢχȡ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ ÓÉ2.! ËÎÏÃËÄÏ×Î ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÌÏÓÓ ÏÆ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ οξτ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢοξȡ 0+# ÁÎÄ 0+$ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÈÁÖÅ ÎÏ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÙ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ #8#,οπȤ

ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ οξφ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢοοȡ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ ÓÉ2.! ËÎÏÃËÄÏ×Î ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÌÏÓÓ ÏÆ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ οοξ 

&ÉÇÕÒÅ ςȢοπȡ /ÖÅÒÖÉÅ× ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅ οοπ 

 

#(!04%2 σȡ 

&ÉÇÕÒÅ σȢοȡ -ÉÃÒÏÇÒÁÐÈÓ ÏÆ -#&Ȥυ ÍÏÎÏÌÁÙÅÒÓ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οξ Î- #8#,οπ οπξ 

&ÉÇÕÒÅ σȢπȡ /ÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ οπο 

&ÉÇÕÒÅ σȢρȡ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÁÎÄ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÓÅÅÍ ÔÏ ÓÌÉÇÈÔÌÙ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ οπς 

&ÉÇÕÒÅ σȢςȡ 7ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙ ÏÆ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ π ʏÇ 

ÐÌÁÓÍÉÄÓ $.! ÏÆ Ð%'&0Ȣ#π ÁÎÄ Ð!ÒÒπȢ%'&0                     οπτ 
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&ÉÇÕÒÅ σȢσȡ 7ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙ ÏÆ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ π ʏÇ 

ÐÌÁÓÍÉÄÓ $.! ÏÆ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÁÎÄ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 οπυ 

&ÉÇÕÒÅ σȢτȡ 1ÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ 

×ÏÕÎÄ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÒ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ #8#,οπ οπφ 

&ÉÇÕÒÅ σȢυȡ 1ÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÕÓÉÎÇ 

"ÏÙÄÅÎ ÃÈÁÍÂÅÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÁÓÓÁÙÓ οπχ 

&ÉÇÕÒÅ σȢφȡ !ÒÒÅÓÔÉÎ π ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÈÁÓ ÎÏ ÏÂÖÉÏÕÓ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÁÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ορο 

&ÉÇÕÒÅ σȢχȡ  !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÈÁÓ ÎÏ ÏÂÖÉÏÕÓ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÁÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ορρ 

&ÉÇÕÒÅ σȢοξȡ &ÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙ ÔÏ ÓÈÏ× ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ %'&0 ÔÁÇÇÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅÓ ορς 

&ÉÇÕÒÅ σȢοοȡ &ÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ορυ 

&ÉÇÕÒÅ σȢοπȡ #ÏÍÐÁÒÉÓÏÎ ÏÆ ÐÅÒÃÅÎÔÁÇÅ #8#2ς ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÒ ÁÂÓÅÎÃÅ 

ɉÍÏÃËɊ ÏÆ $.! ÐÌÁÓÍÉÄÓ ÃÏÄÉÎÇ ÆÏÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ %'&0 ÔÁÇÇÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅÓ

 ορφ 

&ÉÇÕÒÅ σȢορȡ 0ÒÅÌÉÍÉÎÁÒÙ ÄÁÔÁ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÍÁÙ ÎÏÔ ÂÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ #8#,οπȤ

ÉÎÄÕÃÅÄ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ορχ 

&ÉÇÕÒÅ σȢοςȡ !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ 

#8#2ς ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ οςο 

&ÉÇÕÒÅ σȢοσȡ !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÐÌÁÙÓ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ #8#2ς ÕÐÏÎ #8#,οπ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ οςρ 

&ÉÇÕÒÅ σȢοτȡ 7ÅÓÔÅÒÎ ÂÌÏÔ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÆÔÅÒ ËÎÏÃËÄÏ×Î

 οςσ 

&ÉÇÕÒÅ σȢουȡ %ÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ÏÎ 0+# ÁÎÄ 

-!0+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ οςυ 

&ÉÇÕÒÅ σȢοφȡ ,ÏÃÁÌÉÓÅÄ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÖÅÒÓÕÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ οσο 

&ÉÇÕÒÅ σȢοχȡ !Î ÏÖÅÒÖÉÅ× ÏÆ ÃÈÁÐÔÅÒ σ ɉÁÒÒÅÓÔÉÎɊ ÒÅÓÕÌÔÓ οσς 

 

#(!04%2 τȡ 

&ÉÇÕÒÅ τȢοȡ ! ÓÃÈÅÍÁÔÉÃ ÍÏÄÅÌ ÆÏÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ #8#,οπ ×ÉÔÈ #8#2ς οτξ 

&ÉÇÕÒÅ τȢπȡ !ÒÒÅÓÔÉÎ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÆÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ οτρ 
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CHAPTER 1: Introduction 

 

1.1. Introduction  

 

4ÕÍÏÕÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÉÓ ÔÈÅ ÍÁÊÏÒ ÃÁÕÓÅ ÏÆ ÄÅÁÔÈ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ×ÈÏ ÈÁÖÅ ÓÕÆÆÅÒÅÄ 

ÆÒÏÍ Á ÐÒÉÍÁÒÙ ÓÏÌÉÄ ÔÕÍÏÕÒȢ 2ÅÃÅÎÔ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÈÁÓ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÐÌÁÙÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÔÕÍÏÕÒ ÉÎÖÁÓÉÏÎ ÁÎÄ ÓÐÒÅÁÄÉÎÇ ɏοɀρɐȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î 

ÔÈÁÔ ÓÅÌÅÃÔÅÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÒÅ ÏÆÔÅÎ ÕÐÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÉÎ Á ÌÁÒÇÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÃÏÍÍÏÎ 

ÈÕÍÁÎ ÃÁÎÃÅÒÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÈÏÓÅ ÏÆ ÂÒÅÁÓÔȟ ÌÕÎÇȟ ÐÒÏÓÔÒÁÔÅȟ ÃÏÌÏÎ ÁÎÄ ÍÅÌÁÎÏÍÁ ɏςɀφɐȢ 

)Ô ÉÓ ÎÏ× ÂÅÌÉÅÖÅÄ ÔÈÁÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÐÌÁÙ ËÅÙ ÒÏÌÅÓ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÏÒÇÁÎÓ ÁÓ ÔÈÅÙ ÓÈÁÒÅ ÓÉÍÉÌÁÒÉÔÉÅÓ ×ÉÔÈ ÌÅÕËÏÃÙÔÅ 

ÔÒÁÆÆÉÃËÉÎÇ ÔÏ ÓÉÔÅÓ ÏÆ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÁÄÈÅÒÅÎÃÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÕÍȟ 

ÅØÔÒÁÖÁÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÆÒÏÍ ÂÌÏÏÄ ÖÅÓÓÅÌÓ ɏρȟχɐȢ )ÎÆÉÌÔÒÁÔÉÎÇ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ ÁÒÅ ÎÏÔ ÔÈÅ 

ÏÎÌÙ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÇÒÁÄÉÅÎÔÓ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒÓȠ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÃÁÎ ÅØÐÒÅÓÓ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÇÒÁÄÉÅÎÔÓ ɏςȟοξɐȢ  

 

)ÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÔÈÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ ÃÏÕÐÌÅ ÔÏȟ ÍÁÙ ÇÉÖÅ ÕÓ Á ÂÅÔÔÅÒ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÏÆ ÈÏ× ÁÎÄ ×ÈÙ 

ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅ ÔÏ ÃÁÎÃÅÒ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ɏοοɐȢ 5ÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ 

ÔÈÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÅÖÅÎÔÓ ÆÏÒ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ×ÉÌÌ ÈÅÌÐ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ 

ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÁÒÇÅÔÓ ÁÎÄ ÔÏ ÓÔÏÐ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÈÅÎÃÅ ÓÔÏÐ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÔÏ 

ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÚÅȢ -ÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÔÕÍÏÕÒÓ ÇÅÎÅÒÁÌÌÙ ÈÁÖÅ ÐÏÏÒ ÐÒÏÇÎÏÓÉÓȟ ÁÓ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÕÓÕÁÌÌÙ 

ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÔÏ ÔÒÅÁÔ ×ÉÔÈ ÃÕÒÒÅÎÔ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓȢ 4ÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÕÎÄÅÒÌÙÉÎÇ 

ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄ ÄÕÅ ÔÏ ÃÏÍÐÌÅØ ÎÅÔ×ÏÒË ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ 4ÈÅ ÎÅÅÄ ÆÏÒ ÎÏÖÅÌ ÁÎÄ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÁÎÔÉȤÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ÔÏ ÔÒÅÁÔ ÃÈÒÏÎÉÃ 

ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÉÓ ÇÒÅÁÔȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ Á ÇÒÅÁÔÅÒ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÏÆ 

ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÅÖÅÎÔÓ ÔÒÉÇÇÅÒÅÄ ÂÙ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÖÉÔÁÌȢ 

 

#8#2ς ÉÓ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÈÁÔ ÉÓ ÍÏÓÔ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÆÏÕÎÄ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ɏπȟοπɐȢ 

)Ô ÉÓ ÆÏÕÎÄ ÉÎ ÔÕÍÏÕÒ ÃÅÌÌÓ ÆÒÏÍ ÁÔ ÌÅÁÓÔ πρ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÔÙÐÅÓ ÏÆ ÈÕÍÁÎ ÃÁÎÃÅÒÓ ÏÆ 

ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌȟ ÍÅÓÅÎÃÈÙÍÁÌ ÁÎÄ ÈÁÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÏÒÉÇÉÎ ɏοɐȢ #8#2ς ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÓ ÇÅÎÅÒÁÌÌÙ 

Á ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÔÉÃ ÏÆ ÍÁÌÉÇÎÁÎÔ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌȟ ÁÓ ÉÔÓ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÓ ÕÓÕÁÌÌÙ ÌÏ× ÏÒ ÁÂÓÅÎÔ ÏÎ 

ÎÏÒÍÁÌ ÂÒÅÁÓÔȟ ÏÖÁÒÉÁÎ ÁÎÄ ÐÒÏÓÔÁÔÅ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁ ɏοȟςȟορɐȢ #8#2ς ÍÁËÅÓ ÁÎ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ 

ÓÙÓÔÅÍ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÎÏÔ ÏÎÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÉÔÓ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÎÄ 
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ÃÁÎÃÅÒÓ ÂÕÔ ÁÌÓÏ ÉÔÓ ÒÅÌÅÖÁÎÃÅ ÔÏ ()6 ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÁÓ Á ÃÏȤÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÏ ##Ȥ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ##2σ ɏοςȟοσɐȢ #8#,οπ ÉÓ Á ÈÏÍÅÏÓÔÁÔÉÃ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÁÎÄ ÉÓ Á ËÎÏ×Î ÌÉÇÁÎÄ ÆÏÒ 

#8#2ς ɏπɐȢ )Ô ÉÓ ÆÏÕÎÄ ÃÏÎÓÔÉÔÕÔÉÖÅÌÙ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÉÎ ÓÅÖÅÒÁÌ ÏÒÇÁÎÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÌÕÎÇȟ ÌÉÖÅÒȟ 

ÓËÅÌÅÔÁÌ ÍÕÓÃÌÅȟ ÂÏÎÅ ÍÁÒÒÏ× ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÁÔ ÓÉÔÅÓ ÏÆ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÉÎ ÂÒÅÁÓÔ ÁÎÄ ÔÈÙÒÏÉÄ 

ÃÁÎÃÅÒȟ ÎÅÕÒÏÂÌÁÓÔÏÍÁ ÁÎÄ ÈÁÅÍÁÔÏÌÏÇÉÃÁÌ ÍÁÌÉÇÎÁÎÃÉÅÓ ɏςȟοτȟουɐȢ  

 

4ÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,οπ ÔÏ #8#2ς ÉÎÉÔÉÁÔÅÓ ÄÉÖÅÒÇÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ 

ÏÆ ÌÉÇÁÎÄ ÂÉÎÄÉÎÇȢ 4ÈÉÓ ÕÓÕÁÌÌÙ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ɏοοȟοφɐȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÙÓÔÅÍ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÈÅÁÖÉÌÙ ÓÔÕÄÉÅÄ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÌÁÓÔ Ô×Ï ÄÅÃÁÄÅÓ ÁÎÄ ÉÓ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ 

ÔÏ ÂÅ ÈÉÇÈÌÙ ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÄÒÕÇ ÔÁÒÇÅÔÓ ÆÏÒ ÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÃÁÌ ÁÎÄ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ 

ÃÕÒÒÅÎÔ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÎÏÔ ÙÅÔ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÍÁÎÙ ÎÅ× ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃÓȢ 4ÈÉÓ ÉÓ ÌÉËÅÌÙ ÄÕÅ ÔÏ Á 

ÃÏÍÐÌÅØÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÙÓÔÅÍȟ ÔÈÁÔ ÉÓ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÂÙ ÒÅÄÕÎÄÁÎÃÙȟ ÐÌÅÉÏÔÒÏÐÙ 

ÁÎÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÁÍÏÎÇ ÓÐÅÃÉÅÓ ɏοχɐȢ  

 

1.2. G-Protein Coupled Receptors (GPCRs)  

 

'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÕÐÌÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɉ'0#2ÓȟɊ ÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ υ 4ÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ 2ÅÃÅÐÔÏÒÓ 

ɉυ4-2ÓɊȟ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ ÔÈÅ ÌÁÒÇÅÓÔ ÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ '0#2Ó ÍÅÄÉÁÔÅ ÍÏÓÔ ÏÆ 

ÏÕÒ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÔÏ ÈÏÒÍÏÎÅÓȟ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÒÓ ÁÎÄ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔÁÌ ÆÁÃÔÏÒÓȟ ÁÎÄ 

ÓÏ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÃÏÍÐÒÅÈÅÎÓÉÖÅÌÙ ÓÔÕÄÉÅÄ ÏÖÅÒ ÔÈÅÓÅ ÐÁÓÔ ÔÈÒÅÅ ÄÅÃÁÄÅÓ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅÉÒ 

ÇÒÅÁÔ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÁÓ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÁÒÇÅÔÓ ÆÏÒ Á ÂÒÏÁÄ ÓÐÅÃÔÒÕÍ ÏÆ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ɏπξɐȢ '0#2Ó ÉÎ 

ÖÅÒÔÅÂÒÁÔÅÓ ÁÒÅ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÄÉÖÉÄÅÄ ÉÎÔÏ σ ÆÁÍÉÌÉÅÓ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÔÈÅÉÒ ÓÅÑÕÅÎÃÅ ÁÎÄ 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÓÉÍÉÌÁÒÉÔÙ ɏποɐȡ ÒÈÏÄÏÐÓÉÎ ɉÆÁÍÉÌÙ !Ɋȟ ÓÅÃÒÅÔÉÎ ɉÆÁÍÉÌÙ "Ɋȟ ÇÌÕÔÁÍÁÔÅ ɉÆÁÍÉÌÙ 

#Ɋȟ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÁÎÄ &ÒÉÚÚÌÅÄȾ4ÁÓÔÅπȢ 4ÈÅ ÒÈÏÄÏÐÓÉÎ ÆÁÍÉÌÙ ÉÓ ÔÈÅ ÌÁÒÇÅÓÔ ÁÎÄ ÍÏÓÔ ÄÉÖÅÒÓÅ 

ÆÁÍÉÌÙȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÅÍÂÅÒÓ ÁÒÅ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÂÙ ÃÏÎÓÅÒÖÅÄ ÓÅÑÕÅÎÃÅ ÍÏÔÉÆÓ ɏπξɐȢ )Ô ÉÓ 

ÁÐÐÁÒÅÎÔ ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ ÓÈÁÒÅ ÓÉÍÉÌÁÒÉÔÉÅÓ ÉÎ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÅØÃÅÐÔÉÏÎ ÏÆ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌÌÙ 

ÕÎÉÑÕÅ ÃÏÎÓÅÒÖÅÄ ÍÏÔÉÆÓȟ ÂÕÔ ÔÈÅ ÌÅÖÅÌ ÏÆ ÓÅÑÕÅÎÃÅ ÈÏÍÏÌÏÇÙ ÉÓ ÒÅÌÁÔÉÖÅÌÙ ÌÏ× ɏππɐȟ 

ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ '0#2Ó ÈÁÖÉÎÇ ÕÎÉÑÕÅ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌȤÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ 

ÁÃÔÉÖÉÔÉÅÓ ÉÎÖÏÌÖÉÎÇ ÍÕÌÔÉÐÌÅ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅÓȟ ÁÎÄ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȤÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÎÄ ÃÏÍÐÌÅØ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ɏπξɐȢ  

 

'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ ÇÕÁÎÉÎÅ ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅȤÂÉÎÄÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ÁÒÅ ÃÏÕÐÌÅÄ ÔÏ ÔÈÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÈÒÏÕÇÈ ÉÔÓ #ȤÔÅÒÍÉÎÕÓ ÓÅÇÍÅÎÔ ÁÎÄ ÔÈÅ ÔÈÉÒÄ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÏÏÐ ɏπρɐȢ 'Ȥ
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ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÎ ÃÅÌÌÓȟ ËÎÏ×Î ÔÏ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ 

ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ Ó×ÉÔÃÈÅÓ ÉÎÓÉÄÅ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ Ô×Ï ÃÌÁÓÓÅÓ ÏÆ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓȠ ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ ÃÌÁÓÓ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ ÍÏÎÏÍÅÒÉÃ ÓÍÁÌÌ '40ÁÓÅÓȟ ×ÈÉÌÅ ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄ ÃÌÁÓÓ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ 

ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ɏπςɐȢ (ÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ ÔÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ 

Ó×ÉÔÃÈÅÓ ÔÈÁÔ ÔÕÒÎ ÏÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ '0#2Ó 

ÂÙ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÔÉÍÕÌÉȟ ÈÅÎÃÅȟ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ Á ÃÒÕÃÉÁÌ ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÅÆÉÎÉÎÇ ÔÈÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ÁÎÄ 

ÔÅÍÐÏÒÁÌ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÔÉÃÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɏπσɐȢ !ÌÌ '0#2Ó ÃÏÕÐÌÅ ÔÏ 

ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ ɉ'ʂȟ 'ʃȾ'ʅ ÓÕÂÕÎÉÔÓɊȟ ×ÈÉÃÈ ÂÅÃÏÍÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÕÐÏÎ ÌÉÇÁÎÄ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÓÉÇÎÁÌÓ ÖÉÁ Á ×ÉÄÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȢ 3ÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ 

ÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ '0#2Ó ÔÏ ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÃÃÏÒÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ 

ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÓÔÁÂÉÌÉÓÅÄ ÂÙ ÂÏÕÎÄ ÌÉÇÁÎÄÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÄÕÒÁÔÉÏÎ ÏÆ '0#2 ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ ÏÆÔÅÎ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÁÎÄ Á ÍÏÒÅ ÃÏÍÐÌÅØ ÃÏÎÃÅÐÔ ÉÎ ÔÈÅ '0#2 ÆÉÅÌÄ ɏπτɐȢ  

 

'0#2Ó ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÍÁÎÙ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÓ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÔÈÅÍ ÔÏ ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 'Ȥ

ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ×ÈÉÃÈ ÆÕÒÔÈÅÒ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÔÈÅÓÅ ÓÉÇÎÁÌÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒÌÙ ÔÏ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÆÆÅÃÔÏÒÓȢ 4ÈÅÓÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÐÌÁÙ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÖÁÒÉÏÕÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÂÙ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÃÏÍÐÌÅØ ÂÕÔ ÓÕÂÔÌÅ 

ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔÓ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎÔÏ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÓÕÃÈ 

ÁÓ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄȾÏÒ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÁÎÄ ÇÅÎÅ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ɏπȟπυɐȢ 

 

1.3. Chemokines and chemokine receptors  

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÒÅ Á ÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÃÙÔÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÃÁÎ ÂÅ ÉÎÄÕÃÅÄ ÂÙ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ 

ÃÙÔÏËÉÎÅÓȟ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÐÁÔÈÏÇÅÎÉÃ ÓÔÉÍÕÌÉ ɏπφɀρξɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ 

ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎȟ ÉÎ ÃÅÌÌ ÉÎÖÁÓÉÏÎȟ ÍÏÔÉÌÉÔÙȟ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄ ÃÁÎ ÃÏÏÒÄÉÎÁÔÅ 

ÃÅÌÌ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÄÕÒÉÎÇ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÈÏÍÅÏÓÔÁÔÉÃ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔ ÏÆ ÈÁÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ 

ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ɉ(3#ÓɊ ÁÎÄ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ ÁÎÄ ÄÅÎÄÒÉÔÉÃ ÃÅÌÌÓ ɏοȟροɐȢ 

$ÉÒÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ÅØÐÒÅÓÓ ÔÈÅ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÏÃÃÕÒÓ 

ÁÌÏÎÇ Á ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÇÒÁÄÉÅÎÔȟ ÃÁÕÓÉÎÇ ÔÈÅÍ ÔÏ ÍÏÖÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ Á ÈÉÇÈ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ɏρπɀρςɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÃÏÍÐÒÏÍÉÓÅ Á ÓÕÐÅÒÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÁÂÏÕÔ σξ ÈÕÍÁÎ 

ÌÉÇÁÎÄÓ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÁÔ ÌÅÁÓÔ πξ ÓÅÖÅÎȤÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅȤÄÏÍÁÉÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ 

ÂÅÌÏÎÇÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÆÁÍÉÌÙ #ÌÁÓÓ ! 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÕÐÌÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɉ'0#2ÓɊ ɏπχȟρσɐȢ  
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#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÄÉÖÉÄÅÄ ÉÎÔÏ ÆÏÕÒ ÆÁÍÉÌÉÅÓ ÏÎ ÔÈÅ ÂÁÓÉÓ ÏÆ 

ÔÈÅ ÐÁÔÔÅÒÎ ÏÆ ÆÉÒÓÔ Ô×Ï ÃÙÓÔÅÉÎÅ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÁÍÉÎÏ ÔÅÒÍÉÎÕÓ ÉÎ ÔÈÅ 

ÌÉÇÁÎÄÓȠ #8#Ȥȟ ##ȟ #Ȥ ÁÎÄ #8ρ#Ȥ ɏοɐȢ 4ÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÃÌÁÓÓÉÆÉÅÄ ÁÓ ÂÅÉÎÇ ȬÈÏÍÅÏÓÔÁÔÉÃȭ ɀ 

ÃÏÎÔÒÏÌÓ ÌÅÕËÏÃÙÔÅ ÎÁÖÉÇÁÔÉÏÎ ÄÕÒÉÎÇ ÉÍÍÕÎÅ ÓÕÒÖÅÉÌÌÁÎÃÅȟ ÁÎÄ ȬÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙȭ ɀ 

ÃÏÎÔÒÏÌÓ ÃÅÌÌ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÔÏ ÓÉÔÅÓ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ɏρτɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÒÅ 

ËÅÙ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÓ ÏÆ ÌÅÕËÏÃÙÔÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÅÎÓÕÒÅ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÔÉÓÓÕÅÓȟ 

ÄÅÐÅÎÄÉÎÇ ÏÎ ÔÈÅÉÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÓÔÁÔÅ ÁÎÄ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÓÔÁÔÅ ÏÆ ÔÈÅ ÔÉÓÓÕÅ ɏρυɐȢ 4ÈÅ 

ÐÒÏÆÉÌÅ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȤÒÅÃÅÐÔÏÒ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÎ ÁÎ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÃÅÌÌ ÉÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÂÙ ÉÔÓ 

ÆÁÍÉÌÙȟ ÓÔÁÇÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔÁÌ ÆÁÃÔÏÒÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎȟ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÃÙÔÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÈÙÐÏØÉÁ ɏοɐȢ  

 

-ÏÓÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÂÉÎÄ ÔÏ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÍÁÙ ÂÉÎÄ ÔÏ ÍÏÒÅ 

ÔÈÁÎ ÏÎÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȠ ÆÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ #8#,οπ ÂÉÎÄÓ ÔÏ #8#2ς ÁÎÄ !#+2ρ ɉÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ 

#8#2υɊȟ ÁÎÄ ##,ρ ÂÉÎÄÓ ÔÏ ##2οȟ ##2π ÁÎÄ ##2σ ɏοȟπɐȢ $ÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÉÎ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍÉÃ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÒÅ ÇÏÖÅÒÎÅÄ ÂÙ ÆÁÃÔÏÒÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÓÉÔÅÓ ÔÈÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÅØÐÒÅÓÓÅÓ ɏοσɐȠ ÆÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ##2σ ÐÏÓÓÅÓÓÅÓ υ ÓÉÔÅÓ ×ÈÉÌÅ #8#2ς ÐÏÓÓÅÓÓÅÓ ποȢ 

#ÏÍÐÁÒÉÓÏÎÓ ÁÎÄ ÄÉÓÔÉÎÃÔÉÏÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÁÎÄ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ '0#2 ÆÁÍÉÌÉÅÓ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÉÄÅÎÔÉÆÙÉÎÇ ÃÅÌÌȤȟ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤ ÏÒ ÆÁÍÉÌÙȤ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ 4ÈÉÓ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÔÈÅÎ ÂÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÁÒÇÅÔÓ ÆÏÒ 

ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒÓ ×ÈÅÒÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÒÅ ËÎÏ×Î ÔÏ 

ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄȢ $ÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÃÁÎ ÅÌÉÃÉÔ ÏÔÈÅÒ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ɏρφȟρχɐ 

ÁÎÄȾÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÔÏ ÅÌÉÃÉÔ Á ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɏςξȟςοɐȢ 

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÈÁÖÅ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÁÎÄ ÍÁÉÎÔÅÎÁÎÃÅ ÏÆ ÉÎÎÁÔÅ 

ÁÎÄ ÁÄÁÐÔÉÖÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ɏοπɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÐÌÁÙ Á ËÅÙ ÒÏÌÅ ÉÎ 

ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÁÎÄ ÈÏÍÅÏÓÔÁÓÉÓ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÉÎ ÓÅÖÅÒÁÌ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒÓȢ 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÌÓÏ ÈÁÖÅ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÅÍÂÒÙÏÎÉÃ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ɏςπȟςρɐȠ ÃÕÒÒÅÎÔ ÒÅÓÅÁÒÃÈ 

ÉÎÖÏÌÖÅÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ÉÎ ÔÈÅ ÍÁÔÅÒÎÁÌ ÄÅÃÉÄÕÁÌÉÚÅÄ ÓÔÒÏÍÁÌ ÃÅÌÌÓ ɏςςɐȢ  

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÒÅ ÃÒÉÔÉÃÁÌ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÓ ÏÆ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÅÒÍÓ ÏÆ ÉÍÍÕÎÅ 

ÓÕÒÖÅÉÌÌÁÎÃÅȟ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ɏςσɐȢ4ÈÅÙ ÓÈÁÒÅ Á ÓÅÖÅÎ ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅȤ

ÓÐÁÎÎÉÎÇ ʂȤÈÅÌÉØ ÁÒÃÈÉÔÅÃÔÕÒÅȟ ÓÅÐÁÒÁÔÅÄ ÂÙ ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÎÇ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÁÎÄ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÌÏÏÐ ÒÅÇÉÏÎÓȟ ÔÈÁÔ ÁÃÃÏÍÍÏÄÁÔÅÓ ÓÉÇÎÁÌ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÆÒÏÍ ÁÃÒÏÓÓ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅÓ 

ɏπξȟςτɐȢ  
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-ÏÓÔ ÔÕÍÏÕÒÓ ÅØÐÒÅÓÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÌÅÖÅÌÓ ÔÈÁÎ ÎÏÒÍÁÌ 

ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÔÉÓÓÕÅ ɉÔÁÂÌÅ οɊȠ ÏÔÈÅÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎÃÌÕÄÅ ##2τ ÁÎÄ #8ρ#2ο ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ 

ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÉÎ ÃÏÌÏÒÅÃÔÁÌ ÁÎÄ ÐÁÎÃÒÅÁÔÉÃ ÃÁÎÃÅÒ ɏςυȟςφɐȟ #8#2π ÁÎÄ ##2οξ ÉÎ 

ÍÅÌÁÎÏÍÁ ɏςχȟσξɐ ÁÎÄ #8#2τ ÉÎ ÐÒÏÓÔÁÔÅ ÃÁÎÃÅÒ ɏσοɐȢ  

 

4ÁÂÌÅ οȢοȡ %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8# ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ς ɉ#8#2ςɊ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ 

 

4ÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÏÎ ÍÁÌÉÇÎÁÎÔ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÉÍÐÌÉÅÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅ #8#2ςȾ#8#,οπ 

ÐÁÔÈ×ÁÙ ÐÌÁÙÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÉÒÅÃÔÉÎÇ ÔÈÅ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÏÆ #8#2ςЕ ÔÕÍÏÕÒ ÃÅÌÌÓ ÔÏ 

ÏÒÇÁÎÓ ÔÈÁÔ ÅØÐÒÅÓÓ #8#,οπȟ ×ÈÉÃÈ ÉÎÃÌÕÄÅ ÌÙÍÐÈ ÎÏÄÅÓȟ ÌÕÎÇÓȟ ÌÉÖÅÒ ÁÎÄ ÂÏÎÅÓ ɏπɐȢ 

3ÅÖÅÒÁÌ #8#2ςЕ ÃÁÎÃÅÒÓ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÚÅ ÔÏ ÔÈÅ ÂÏÎÅÓ ÁÎÄ ÌÙÍÐÈ ÎÏÄÅÓ ÉÎ Á #8#,οπȤ

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÍÁÎÎÅÒȟ ÉÎ ×ÈÉÃÈȟ ÔÈÅ ÂÏÎÅ ÍÁÒÒÏ× ÃÁÎ ÐÒÏÖÉÄÅ Á ÐÒÏÔÅÃÔÉÖÅ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ 

ÆÏÒ ÔÕÍÏÕÒ ÃÅÌÌÓ ɏχȟτςɐȢ  

 

$ÕÅ ÔÏ ÈÉÇÈ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÃÏÕÐÌÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÆÁÃÔ ÔÈÁÔ 

#8#2ς ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÌÅÁÄÓ ÔÏ Á ÐÏÏÒ ÐÒÏÇÎÏÓÉÓȟ ÔÈÅ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÁØÉÓ ÓÅÒÖÅÓ ÁÓ ÁÎ ÁÔÔÒÁÃÔÉÖÅ ÔÁÒÇÅÔ ÆÏÒ ÃÁÎÃÅÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÔÈÅÒÁÐÙȟ ÈÅÎÃÅȟ ÕÓÉÎÇ ÁÎÄ 

ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ #8#2ς ÁÓ Á ÍÏÄÅÌ ÓÙÓÔÅÍ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇȢ  

 

 

#ÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅ 3ÉÔÅ ÏÆ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ 2ÅÆÅÒÅÎÃÅÓ 

"ÒÅÁÓÔ ,ÕÎÇȟ ,ÙÍÐÈ .ÏÄÅ ɏςȟσπɐ 

0ÒÏÓÔÁÔÅ "ÏÎÅ ɏσρɐ 

.ÏÎȤÓÍÁÌÌ ÃÅÌÌ ÌÕÎÇ 0ÌÅÕÒÁÌ 3ÐÁÃÅ ɏσςɐ 

/ÖÁÒÉÁÎ 0ÅÒÉÔÏÎÅÕÍ ɏορȟσσɐ 

0ÁÎÃÒÅÁÓ ,ÉÖÅÒȟ ,ÕÎÇ ɏστɐ 

-ÅÌÁÎÏÍÁ ,ÙÍÐÈ .ÏÄÅ ɏσυɐ 

.ÅÕÒÏÂÌÁÓÔÏÍÁ "ÏÎÅȟ "ÏÎÅ -ÁÒÒÏ× ɏσφɐ 

/ÅÓÏÐÈÁÇÅÁÌ ,ÙÍÐÈ .ÏÄÅȟ "ÏÎÅ 

-ÁÒÒÏ× 

ɏσχɐ 

#ÏÌÏÒÅÃÔÁÌ ,ÉÖÅÒ ɏτξɐ 

/ÓÔÅÏÓÁÒÃÏÍÁ ,ÕÎÇ ɏτοɐ 

2ÅÎÁÌ !ÄÒÅÎÁÌ 'ÌÁÎÄÓȟ "ÏÎÅ ɏτπɐ 

'ÁÓÔÒÉÃ 0ÅÒÉÔÏÎÅÕÍ ɏτρɐ 



21 
 

1.4. Activation of chemokine receptors 

 

5ÐÏÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÂÙ Á ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄȟ ÔÈÅ '0#2 ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÕÎÄÅÒÇÏÅÓ Á 

ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÅÓ ÔÈÅ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓȢ (ÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ 

ÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ ÔÈÒÅÅ ÓÕÂÕÎÉÔÓȠ ʂȟ ʃ ÁÎÄ ʅȟ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ Ó×ÉÔÃÈÉÎÇ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÄÅÐÅÎÄÓ ÏÎ ÔÈÅ 

ÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ʂ ÓÕÂÕÎÉÔ ɉ'ʂɊ ÔÏ ÃÙÃÌÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÎ ÉÎÁÃÔÉÖÅ '$0ȤÂÏÕÎÄ 

ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÉÓ ÐÒÉÍÅÄ ÆÏÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÁÎ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÁÎÄ ÁÎ ÁÃÔÉÖÅ 

'40ȤÂÏÕÎÄ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÃÁÎ ÍÏÄÕÌÁÔÅ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÆÆÅÃÔÏÒ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɏπσɐȢ #ÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍÉÃ ÄÏÍÁÉÎÓ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ  ÌÅÁÄÓ ÔÏ  ÔÈÅ ÄÉÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÏÆ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÓÕÂÕÎÉÔÓ ʃȾʅ ɉ'ʃʅɊ 

ÄÉÍÅÒ ÆÒÏÍ 'ʂ ɏτσɐȢ "ÏÔÈ ÔÈÅÓÅ ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÔÈÅÎ ÁÃÔ ÕÐÏÎ ÔÈÅÉÒ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ 

ÅÆÆÅÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÂÙ ÉÎÉÔÉÁÔÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÔÈÅ 

ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÏÆ ÇÅÎÅÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ɏττɐȢ 

0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # ɉ0+#Ɋȟ ÐÈÏÓÐÈÏÉÎÏÓÉÔÉÄÅ ρȤËÉÎÁÓÅ ɉ0)ρ+Ɋȟ 2ÈÏ ÁÎÄ ÍÉÔÏÇÅÎȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ 

ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ ɉ-!0+Ɋ ÁÒÅ ÁÍÏÎÇÓÔ ÔÈÅ ÅØÁÍÐÌÅÓ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÍÁÙ ÂÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɏττȟτυɐȢ /ÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÍÁÊÏÒ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÓ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅ 

ÔÒÁÆÆÉÃËÉÎÇȟ ÁÎÄ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÔÈÁÔ ÍÅÄÉÁÔÅÓ ÔÈÉÓ ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÎÖÏÌÖÅÓ 0)ρ+ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ 

0)ρ+ ÃÁÎ ÂÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ ÂÏÔÈ 'ʂ ÁÎÄ 'ʃʅ ÓÕÂÕÎÉÔÓȢ 0)ρ+ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÔÈÅ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÅÖÅÒÁÌ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÐÒÏÌÉÎÅȤÒÉÃÈ ËÉÎÁÓÅȤπ 

ɉ0ÙËȤπɊȟ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ËÉÎÁÓÅ ɉ&!+Ɋȟ ÐÁØÉÌÉÎ ÁÎÄ ÁÄÁÐÔÏÒ ÐÒÏÔÅÉÎȟ ÐÒÏÔÏȤÏÎÃÏÇÅÎÅ ÃȤ

#ÒË ɉ#ÒËɊȟ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏπɐȢ  

 

2ÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÂÙ ÁÇÏÎÉÓÔȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÔÈÅ #ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ ÔÁÉÌ ÏÆ ÔÈÅ '0#2 ÂÙ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ËÉÎÁÓÅÓ ɉ'2+ÓɊ ÔÈÅÎ ÏÃÃÕÒÓ ÔÏ 

ÒÅÆÒÁÃÔ ÆÒÏÍ ÃÏÎÔÉÎÕÅÄ ÓÔÉÍÕÌÉ ɏτφɐȢ 2ÅÃÅÐÔÏÒ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÐÒÏÍÏÔÅÓ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎȟ ×ÈÉÃÈ ÓÔÅÒÉÃÁÌÌÙ ÂÌÏÃË ÆÕÒÔÈÅÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÎÄ 

ÍÅÄÉÁÔÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  ÔÈÒÏÕÇÈ ÃÌÁÔÈÒÉÎ ÃÏÁÔÅÄ ÐÉÔÓ ɏτχɐȢ %ÎÄÏÃÙÔÏÓÉÓ ÏÆ Á 

'0#2 ÃÁÎ ÌÅÁÄ ÔÏ ÅÉÔÈÅÒ ÌÙÓÏÓÏÍÁÌ ÄÅÇÒÁÄÁÔÉÏÎ ÏÒ ÒÅÃÙÃÌÉÎÇ ÂÁÃË ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÓÕÒÆÁÃÅ ÁÎÄ 

ÒÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ɏοοɐȢ !ÆÔÅÒ ÓÉÇÎÁÌ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎȟ ÔÈÅ '40 ÏÆ 'ʂȤ'40 ÉÓ ÈÙÄÒÏÌÙÓÅÄ ÔÏ '$0 

ÁÎÄ 'ʂ ÂÅÃÏÍÅÓ ÉÎÁÃÔÉÖÅ ɉ'ʂȤ'$0Ɋȟ ×ÈÉÃÈ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÉÔÓ ÒÅȤÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÔÈÅ 'ʃʅ 

ÄÉÍÅÒ ÔÏ ÆÏÒÍ ÔÈÅ ÉÎÁÃÔÉÖÅ ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ ÃÏÍÐÌÅØ ɏπυɐȢ  

 

4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÍÁÎÙ ÃÌÁÓÓÅÓ ÏÆ 'ʂ ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÁÎÄ ÓÏÍÅ ÅØÁÍÐÌÅÓ ÉÎÃÌÕÄÅ '3ʂ ɉ' ÓÔÉÍÕÌÁÔÏÒÙɊȟ 

'Éʂ ɉ' ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÙɊȟ '/ʂ ɉ' ÏÔÈÅÒɊȟ 'Ñʂ ÁÎÄ 'οπȾορʂ ÁÎÄ ÔÈÅÙ ÂÅÈÁÖÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÌÙ ÉÎ ÔÈÅ 
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ÒÅÃÏÇÎÉÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÏÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÂÕÔ ÓÈÁÒÅ Á ÓÉÍÉÌÁÒ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÏÆ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

ɏυξȟυοɐȢ !Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÓÅÃÔÉÏÎ οȢπȟ '0#2Ó ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÂÅÓÔ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ×ÉÔÈ ÒÅÓÐÅÃÔ ÔÏ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÈÒÏÕÇÈ  ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÉÎÖÏÌÖÉÎÇ 'Éʂ ÓÕÂÕÎÉÔ ɉÆÉÇÕÒÅ 

οȢοɊ ɏοοɐȢ 7ÉÔÈ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÐÅÒÔÕÓÓÉÓ ÔÏØÉÎ ɉ048Ɋȟ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÍÏÓÔ #8#2ς 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 'Éʂ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÓ 048ȟ ×ÈÉÃÈ !$0ȤÒÉÂÏÓÙÌÁÔÅÓ 

'Éʂȟ ÓÐÅÃÉÆÉÃÁÌÌÙ ÉÎÈÉÂÉÔÓ '0#2Ⱦ'Éʂ ÃÏÕÐÌÉÎÇ ɏττɐȢ 'Éʂ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÍÁÉÎÌÙ ÉÎÈÉÂÉÔ ÁÄÅÎÙÌÁÔÅ 

ÃÙÃÌÁÓÅ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ 3ÒÃ ɏυπɐȢ 

 

 

CƛƎǳǊŜ мΦм ό!ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ hΩIŀȅǊŜ Ŝǘ ŀƭΦ όнллуύ ώммϐύΥ {ƛƳǇƭƛŦƛŜŘ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ Dt/w ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǿƘƛŎƘ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘǎ ǘƘŜ Ƴƻǎǘ ǳǇǎǘǊŜŀƳ ŜǾŜƴǘǎ ŀŦǘŜǊ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŎƻƳƳƻƴ ǘƻ ŀƭƭ Dt/wǎΦ wŜŎŜǇǘƻǊ 

ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ Ǿƛŀ ƘŜǘŜǊƻǘǊƛƳŜǊƛŎ DπǇǊƻǘŜƛƴǎΣ ǿƘƛŎƘ ǿŜǊŜ ŀŎǘƛǾŀǘŜŘ ōȅ ŜȄǇƻǎƛƴƎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ 

ƳƻǘƛŦǎ ǎǳŎƘ ŀǎ ǘƘŜ 5w¸ ƳƻǘƛŦ ό¢aπLLLύ ώтоϐΣ ŦƻƭƭƻǿŜŘ ōȅ ŘŜǎŜƴǎƛǘƛǎŀǘƛƻƴ ǘƘǊƻǳƎƘ DwYǎ ŀƴŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎΦ 

Dt/wǎ Ƴŀȅ ƘŀǾŜ ŎƻƳǇƭŜȄ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎ ōȅ ƴǳƳŜǊƻǳǎ ǳƴƛǉǳŜ ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴǎ ƻŦ ǎƛƎƴŀƭπ

ǘǊŀƴǎŘǳŎǘƛƻƴ ƛƴǾƻƭǾƛƴƎ ƳǳƭǘƛǇƭŜ DπǇǊƻǘŜƛƴ ǎǳōǘȅǇŜǎΣ ŀƴŘ DπǇǊƻǘŜƛƴπƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅǎ 

Ǿƛŀ ŘƻǿƴǎǘǊŜŀƳ ŜŦŦŜŎǘƻǊǎ ǎǳŎƘ ŀǎ DwYǎ ŀƴŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎΦ 

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÉÓ ÏÆÔÅÎ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÂÙ ÍÅÁÓÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ 

ÃÙÔÏÓÏÌÉÃ ÆÒÅÅ ÃÁÌÃÉÕÍ ɏυςɐȢ ,ÉÇÁÎÄ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÃÁÌÃÉÕÍȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÎÏÔ ÏÎÌÙ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÖÉÁ 'Ñʂȟ ÂÕÔ ÁÌÓÏ ÖÉÁ ÔÈÅ ÄÉÍÅÒÉÃ ÃÏÍÐÌÅØȟ 'ʃʅȢ 'ʃʅ 

ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÁÒÅ ÃÒÕÃÉÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÁÎÙ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȤÉÎÄÕÃÅÄ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȢ 'ʃʅ 

ÔÒÉÇÇÅÒÓ 0,# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÉÎÏÓÉÔÏÌ ÔÒÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ɉ)0ρɊ ÁÎÄ ÄÉÁÃÙÌÇÌÙÃÅÒÏÌ 

ɉ$!'Ɋȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÍÏÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÒÏÍ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÔÏÒÅÓ ÕÌÔÉÍÁÔÅÌÙ ÌÅÁÄÉÎÇ 

ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎȟ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÅÌÌ 

ÁÄÈÅÓÉÏÎ ɏυξɐȢ 4ÈÅ ÏÔÈÅÒ ÍÁÊÏÒ 'ʃʅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÉÓ 0)ρ+ʅ ɏυπɐȢ 4ÈÅÒÅ ÉÓ ÇÒÏ×ÉÎÇ 



23 
 

ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÔÈÁÔ 'ʃʅ ÁÒÅ ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÏ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÏÆ ÖÁÒÉÏÕÓ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɏυσɀυφɐȢ 

 

4ÈÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÖÁÒÙȟ 

ÄÅÐÅÎÄÉÎÇ ÏÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȾÒÅÃÅÐÔÏÒ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎȟ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅ ÁÎÄ ÐÁÔÈÏÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ 

ÓÔÁÔÅ ɏρφȟρχɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÁÂÌÅ ÔÏ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÓÉÇÎÁÌ ÔÈÒÏÕÇÈ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȤÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙȟ ÆÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÔÈÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤ

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙȟ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÔÈÁÔ ÃÁÎ ÌÅÁÄ ÔÏ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÁÎÄ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ɏυχɀφοɐȟ ÈÅÎÃÅ ÔÈÅ ÐÒÅÃÉÓÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ 

ÅÖÅÎÔÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄ ÄÅÓÐÉÔÅ ÅØÔÅÎÓÉÖÅ ÓÔÕÄÙ ÏÆ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ  

 

!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÁÂÏÖÅȟ ÍÁÌÉÇÎÁÎÔ ÃÅÌÌÓ ÆÒÏÍ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÁÎÃÅÒ ÔÙÐÅÓ ÈÁÖÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÐÒÏÆÉÌÅÓ 

ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȤÒÅÃÅÐÔÏÒ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ÂÕÔ #8#2ς ÉÓ ÍÏÓÔ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÆÏÕÎÄȢ 5ÐÏÎ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ςȟ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÒÅ 

ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ɏφπɐ ÁÎÄ ÔÈÅÙ ÃÁÎ ÈÁÐÐÅÎ ÖÉÁ ÂÏÔÈ 

'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏττɐ ÁÎÄ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȤÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎÖÏÌÖÉÎÇ ÏÔÈÅÒ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÎÄ *ÁÎÕÓ ËÉÎÁÓÅÓ ɉ*!+Ɋ ɏφρȟφςɐȢ /ÔÈÅÒ ÔÈÁÎ ÅÍÅÒÇÉÎÇ 

ÅÖÉÄÅÎÃÅÓ ÓÈÏ×ÉÎÇ #8#2ς ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒ ɏοπɐȟ ÔÈÅ ÃÏÍÐÌÅØÉÔÙ 

ÉÎ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÁËÅÓ #8#2ς ÁÎ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ ÓÙÓÔÅÍ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÁÎÄ 

ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄȢ 

 

1.5. CXCR4/CXCL12 in cancer metastasis  

 

4ÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓȟ 

ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÉÒÍÌÙ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÄ ɏοȟςȟφσɐ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÉÓ ÎÏÔ ÓÕÒÐÒÉÓÉÎÇ ÁÓ ÔÕÍÏÕÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ 

ÓÈÁÒÅÓ ÍÁÎÙ ÓÉÍÉÌÁÒ ÆÅÁÔÕÒÅÓ ×ÉÔÈ ÎÏÒÍÁÌ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÌÅÕËÏÃÙÔÅ ÔÒÁÆÆÉÃËÉÎÇ 

ɏοξȟφσȟφτɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÐÒÏÖÉÄÅ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌ ÃÕÅÓ ÆÏÒ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ ÏÒ 

ÔÕÍÏÕÒ ÃÅÌÌÓ ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ɏφυɐȢ 4ÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÍÁÙ ÉÎÖÏÌÖÅ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌ ÃÕÅÓ ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÓÈÁÐÉÎÇ ÔÈÅ 

ÔÕÍÏÕÒ ÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÁÎÄȾÏÒ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ ÇÒÏ×ÔÈ ÓÉÇÎÁÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ οȢπɊ ɏφφɀχξɐȢ  
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CƛƎǳǊŜ мΦн ό!ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ YƻƛȊǳƳƛ Ŝǘ ŀƭΦ όнллтύ ώфϐύΥ ! ǎƛƳǇƭƛŦƛŜŘ ŜȄŀƳǇƭŜ ƻŦ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ 

ƻŦ /·/wпκ/·/[мн ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ŀȄƛǎ ǘƘŀǘ ǇǊƻƳƻǘŜǎ ǘƘŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ǇŜǊƛǘƻƴŜŀƭ ŎŀǊŎƛƴƻƳŀǘƻǎƛǎΦ 

DŀǎǘǊƛŎ ǘǳƳƻǳǊ ŎŜƭƭǎ ǘƘŀǘ ŜȄǇǊŜǎǎ /·/wп ŀǊŜ ǇǊŜŦŜǊŜƴǘƛŀƭƭȅ ŀǘǘǊŀŎǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ǇŜǊƛǘƻƴŜǳƳ ŎŀǾƛǘȅ ǿƘŜǊŜ 

/·/[мн ƛǎ ǇǊƻŘǳŎŜŘ ŀōǳƴŘŀƴǘƭȅΦ /·/[мн ǇǊƻŘǳŎŜŘ ƛƴ ŀ ǇŀǊŀŎǊƛƴŜ ƳŀƴƴŜǊ Ƴŀȅ ŀƭǎƻ ǎƘŀǇŜ ǘǳƳƻǳǊ 

ƳƛŎǊƻŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘ ŦƻǊ ǘƘŜ ƎŀǎǘǊƛŎ ǘǳƳƻǳǊ ŎŜƭƭǎ ǘƻ ƎǊƻǿ ŀƴŘ ǎǳǊǾƛǾŜ ώфΣфмΣфнϐΦ  

 

#8#2ς ÓÅÌÅÃÔÉÖÅÌÙ ÂÉÎÄÓ ÔÏ #8# ÃÈÅÍÏËÉÎÅȟ #8#,οπȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ 3ÔÒÏÍÁÌ 

#ÅÌÌ $ÅÒÉÖÅÄ &ÁÃÔÏÒ ο ɉ3$&ȤοɊ ɏποȟρξɐȢ #8#2ς ÁÎÄ #8#,οπ ÐÌÁÙ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ 

ÈÏÍÅÏÓÔÁÔÉÃ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÂÙ ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÈÏÍÉÎÇ ÏÆ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÔÈÅ ÂÏÎÅ ÍÁÒÒÏ× 

ÁÎÄ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÍÏÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎÔÏ ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÔÉÓÓÕÅÓ ÕÐÏÎ ÉÎÊÕÒÙ ÏÒ ÓÔÒÅÓÓ ɏχρɐȢ 

#8#2ς ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÉÎÔÅÎÓÉÖÅÌÙ ÓÔÕÄÉÅÄ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÕÔÏÉÍÍÕÎÅ ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 

ÒÈÅÕÍÁÔÏÉÄ ÁÒÔÈÒÉÔÉÓȟ ÓÙÓÔÅÍÉÃ ÌÕÐÕÓ ÅÒÙÔÈÅÍÁÔÏÓÕÓ ÁÎÄ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÓÃÌÅÒÏÓÉÓȟ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒÓ 

ÁÓ ÉÔ ÉÓ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÉÎ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ πρ ÃÁÎÃÅÒÓ ÁÎÄ ÉÔ ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÌÅÕËÏÃÙÔÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ 

ÉÎ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ɏρȟχςȟχσɐȢ )Î ÍÁÌÉÇÎÁÎÔ ÃÁÎÃÅÒÏÕÓ ÔÕÍÏÕÒÓȟ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÂÙ 

#8#2ς ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔÌÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÂÙ ÆÁÃÔÏÒÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÈÙÐÏØÉÁ ɏχτɐȟ ÖÁÓÃÕÌÁÒ 

ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒ ɉ6%'&Ɋ ɏχυɐ ÁÎÄ ÏÅÓÔÒÏÇÅÎ ɏχφɐȢ  

 

-ÕËÁÒÁÍÉ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξξπɊ ÁÎÄ #ÁÒÄÏÎÅÓ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξξρɊ ÈÁÖÅ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ 

ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÉÎ ÌÕÃÉÆÅÒÁÓÅȤÅØÐÒÅÓÓÉÎÇ "οτ ÍÕÒÉÎÅ ÍÅÌÁÎÏÍÁ ÃÅÌÌ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ 

ÅÎÈÁÎÃÅÄ ÌÕÎÇ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÁÉÌȤÖÅÉÎ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÉÎ ×ÉÌÄȤÔÙÐÅ ÍÉÃÅ ɏχχȟοξξɐȢ 

5ÎÄÅÒ ÓÔÒÅÓÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȟ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ #8#,οπ ÍÁÙ ÔÒÉÇÇÅÒ ÔÈÅ ÁÒÒÅÓÔ ÏÆ ÃÉÒÃÕÌÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÓ 

ÂÙ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÎ Á ÍÁÎÎÅÒ ÁÎÁÌÏÇÏÕÓ ÔÏ ÔÈÅ ÐÒÏÃÅÓÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÉÎ 

ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ ɏσξɐȢ 3ÅÖÅÒÁÌ ÇÒÏÕÐÓ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ #8#,οπ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÓ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ɏοξξȟοξοɐȟ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÖÁÓÉÏÎ ɏοξπȟοξρɐȢ  



25 
 

&ÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,οπȟ #8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÅÓ ÓÅÖÅÒÁÌ ËÅÙ ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÖÅȟ ÁÎÄ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙȟ 0)ρ+Ȥ!ËÔ 

ÐÁÔÈ×ÁÙȟ ÁÎÄ *!+Ⱦ34!4 ÐÁÔÈ×ÁÙ ɏοξςɀοξτɐȢ 4ÈÅÒÅ ÉÓ ÅÍÅÒÇÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÔÈÁÔ ÉÎ 

ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÒÏÌÅ ÉÎ ÓÉÇÎÁÌ ÔÅÒÍÉÎÁÔÉÏÎȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÁÂÌÅ ÔÏ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ ÓÉÇÎÁÌ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÒÓ ÂÙ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÓÕÃÈ ÁÓ !ËÔȟ 0)ρ+ ÁÎÄ -!0+ ÁÎÄ ÁÌÓÏȟ ÔÏ ÁÃÔ ÁÓ 

ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÆÏÒ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏοξυɀοξχɐȢ 

 

!ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÏÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ 

ÃÁÎÃÅÒ ÁÎÄ ÔÕÍÏÕÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓȟ ÔÈÅ ÅØÁÃÔ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÏÆ ÁÃÔÉÏÎ ÁÒÅ ÎÏÔ ×ÅÌÌ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȟ 

ÁÎÄ ÔÈÅ ÕÎÄÅÒÌÙÉÎÇ ÃÏÍÐÌÅØÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÎÅÔ×ÏÒË ÍÁËÅÓ ÉÔ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÔÏ 

ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅ ÔÈÅÍȢ #ÏÎÓÉÄÅÒÉÎÇ ÓÏÍÅ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÃÏÍÐÌÅØÉÔÉÅÓȟ ÉÔ ÍÁÙ ÂÅ ÃÒÕÃÉÁÌ ÔÏ 

ÅÌÕÃÉÄÁÔÅ ÍÏÒÅ ÐÒÅÃÉÓÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓȟ ÁÎÄ ÔÈÕÓ ÅÎÁÂÌÅ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÂÅÔÔÅÒ ÃÁÎÃÅÒ 

ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃÓ ÔÏ ÓÔÏÐ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ  

 

1.6. Downstream signalling transduction via CXCR4/CXCL12 signalling axis 

 

5ÐÏÎ #8#,οπ ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÄ ÂÙ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÔÈÅ ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ 'ʂȟ 'ʃ ÁÎÄ 'ʅ ÓÕÂÕÎÉÔÓȢ !Ó 

ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÉÎ ÓÅÃÔÉÏÎ οȢςȟ ÂÏÔÈ 'ʂ ÁÎÄ 'ʃʅ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÉÎÄÕÃÅ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÒÅÇÕÌÁÔÅ Á ×ÉÄÅ ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÔÈÁÔ 

ÕÌÔÉÍÁÔÅÌÙ ÌÅÁÄ ÔÏ ÔÈÅ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏοοξɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÓÕÒÖÉÖÁÌȾÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÏÃÃÕÒÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÃÌÁÓÓ )" 

0)ρ+ʅȟ ×ÈÉÃÈ ÁÃÔÉÖÁÔÅÓ 2ÁÃ ÁÎÄ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙ 0!+ ɉÐποȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅɊȢ !ÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 

&!+ȟ ÐÙËπ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÔÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅÓ ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ ÔÈÉÓ ÐÒÏÃÅÓÓ ɏοοοɐȢ !ÎÔÉȤ

ÁÐÏÐÔÏÔÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÏÆ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȤÒÅÌÁÔÅÄ ÇÅÎÅÓȟ ÁÎÄ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÏÆ ÍÁÔÒÉØ ÍÅÔÁÌÌÏÐÒÏÔÅÉÎÁÓÅÓ ɉ--0ÓɊ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÒÅÍÏÄÅÌÌÉÎÇ ÔÈÅ ÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÁÒÅ ÁÌÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÄ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÆÒÏÍ !ËÔȟ 

ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌȤÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅ ɉ%2+Ɋȟ 0+# ÁÎÄ ÔÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅȟ ÓÕÃÈ ÁÓ 3ÒÃȟ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ɏυξȟοοπɐȢ #8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÉÎÖÏÌÖÅ ÔÈÅ 2ÁÓȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙȟ ÓÅÖÅÒÁÌ ÓÒÃȤÒÅÌÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ 3ÒÃȟ ,ÙÎȟ &ÙÎ ÁÎÄ ,ÃËȟ 4ȤÃÅÌÌ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅ :!0Ȥυξȟ ÁÎÄ ÖÁÖ ÁÎÄ ÓÍÁÌÌ '40ÁÓÅÓ ɏπɐȢ  

 

3ÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÉÓ ÔÅÒÍÉÎÁÔÅÄ ÂÙ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÔ ÉÔÓ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍÉÃ 

ÔÁÉÌ ÂÙ '2+Ó ÁÎÄ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ '40 ÉÓ 



26 
 

ÒÁÐÉÄÌÙ ÈÙÄÒÏÌÙÓÅÄ ÔÏ '$0 ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÒÅȤÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ ÔÈÅ ÔÒÉÍÅÒÉÃ 

'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÍÐÌÅØȠ ÔÈÅ ÉÎÁÃÔÉÖÅ ÆÏÒÍ ÏÆ ÔÈÅ ʂȤÓÕÂÕÎÉÔ ɉ'ʂȤ'$0Ɋ ÉÓ ÒÅÇÅÎÅÒÁÔÅÄȟ ÔÈÕÓ 

ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÒÅÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ Á 'ʃʅ ÄÉÍÅÒ ÔÏ ÆÏÒÍ ÔÈÅ ȰÒÅÓÔÉÎÇȱ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȟ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎ 

ÁÇÁÉÎ ÂÉÎÄ ÔÏ Á '0#2 ÁÎÄ Á×ÁÉÔ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ  

 

!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ȟ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÌÁÓÓÅÓ ÏÆ 'ʂ ÓÕÂÕÎÉÔÓȠ '3ʂȟ 'Éʂȟ '/ʂȟ 'Ñʂ 

ÁÎÄ 'οπȾορʂȢ 'Éʂ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ  ÉÎÈÉÂÉÔ ÁÄÅÎÙÌ ÃÙÃÌÁÓÅ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÔÈÅ 3ÒÃ ÆÁÍÉÌÙ ÏÆ 

ÔÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅÓ ×ÈÉÌÅ '3ʂ ÓÕÂÕÎÉÔ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÓ ÁÄÅÎÙÌ ÃÙÃÌÁÓÅ ɏπȟττɐȢ 'Éʂ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ 

ÓÈÏ×Î ÔÏ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅ -!0+ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ×ÈÅÒÅÁÓ 'οπʂ ÉÓ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÌÏ× ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ 

×ÅÉÇÈÔ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ  ÓÕÃÈ ÁÓ 2ÈÏ ÁÎÄ 2ÁÓ ɏυοȟοορɐȢ  

 

'Ñʂ ÆÁÍÉÌÙ ÁÃÔÓ ÖÉÁ 0,#ȟ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÐÈÏÓÐÈÁÔÉÄÙÌÉÎÏÓÉÔÏÌȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÐÈÏÓÐÈÏÌÉÐÁÓÅÓȟ 

×ÈÉÃÈ ÈÙÄÒÏÌÙÓÅ ÐÈÏÓÐÈÁÔÉÄÙÌÉÎÏÓÉÔÏÌ ςȟσȤÂÉÓÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ɉ0)0πɊ ÔÏ ÇÅÎÅÒÁÔÅ Ô×Ï ÓÅÃÏÎÄ 

ÍÅÓÓÅÎÇÅÒÓȟ )0ρ ÁÎÄ $!'Ȣ )0ρ ÁÎÄ $!' ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÔÈÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ 

ÆÒÅÅ ÃÁÌÃÉÕÍ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÅ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 0+# ÁÎÄ -!0+ 

ɏυξȟοοςȟοοσɐȢ   

 

2ÅÓÅÁÒÃÈÅÒÓ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ #8#2ς ÍÁÙ ÎÏÔ ÊÕÓÔ ÂÅ ÌÉÍÉÔÅÄ ÔÏ 'Éʂȟ ÂÕÔ #8#2ς ÃÁÎ 

ÁÌÓÏ ÃÏÕÐÌÅ ÔÏ 'Ñʂȟ '/ʂ ÁÎÄ '3ʂ ɏοοτȟοουɐȢ &ÏÌÌÏ×ÉÎÇ #8#,οπ ÂÉÎÄÉÎÇȟ #8#2ς ÐÒÏÍÏÔÅÓ 

ÔÈÅ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÏÆ '2+Ó ÔÈÁÔ ÉÎÄÕÃÅ ÓÉÔÅȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÁÔ ÔÈÅ #ȤÔÅÒÍÉÎÕÓȟ 

×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÔÏ ÔÈÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɏττɐȢ !ÒÒÅÓÔÉÎ 

ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÕÎÃÏÕÐÌÉÎÇ ÏÆ #8#2ς ÆÒÏÍ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÁÎÄ ÉÔ ÉÎÄÕÃÅÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ɏφςɐȢ /ÔÈÅÒ ÔÈÁÎ '2+Óȟ 0+# ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÔÏ ÄÉÒÅÃÔÌÙ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅ ÔÈÅ #8#2 #ȤÔÁÉÌ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÅÒÉÎÅ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ  ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ɏττȟτφȟοοφɐȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÃÌÁÓÓÉÃÁÌ ÒÏÌÅ ÁÓ 

ÓÉÇÎÁÌ ÔÅÒÍÉÎÁÔÏÒÓȟ ÔÈÅ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÔÏ #8#2ς ÁÌÓÏ ÓÅÒÖÅÓ ÁÓ Á ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÆÏÒ Á 

ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÆÆÅÃÔÏÒÓȟ -!0+ ÁÎÄ %2+ȟ ÁÎÄ ÃÁÎ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ Á ÓÉÇÎÁÌ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÒ ÉÔÓÅÌÆ ÂÙ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÓÕÃÈ ÁÓ !ËÔȟ 0)ρ+ ÁÎÄ .&Ȥʍ"ȟ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎ ÌÅÁÄ 

ÔÏ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏφοȟοξχɐȢ  

 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÓ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ 0)ρ+ ÁÎÄ ÁÓ ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ 0)ρ+ ÃÁÎ 

ÂÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ 'ʃʅ ÁÎÄ ÁÌÓÏ 'ʂ ÓÕÂÕÎÉÔÓ ɏυξɐȢ 0)ρ+ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÅÖÅÒÁÌ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÐÙËȤπȟ #ÒËȤÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ 

ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ɉÐορξ#ÁÓɊȟ &!+ȟ ÐÁØÉÌÌÉÎȟ .ÃËȟ #ÒË ÁÎÄ #ÒËȤ,ȟ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ 
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ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ɏοοοȟοοχɐȢ 0)ρ+ ÃÁÎ ÁÌÓÏ ÌÅÁÄ ÔÏ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÅÒÉÎÅȤÔÈÒÅÏÎÉÎÅ 

ËÉÎÁÓÅ !ËÔȟ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÐÌÁÙ Á ËÅÙ ÒÏÌÅ ÉÎ ÔÕÍÏÕÒ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ɏοπξɐȢ /ÔÈÅÒ 

ÔÈÁÎ !ËÔȟ ÂÏÔÈ Ðρφ ÁÎÄ %2+οȾπ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÕÍÏÕÒ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄ 

#8#,οπ ÃÁÎ ÐÒÏÍÏÔÅ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÔÈÒÏÕÇÈ 0)ρ+ ÁÎÄ -!0+ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ×ÉÔÈÏÕÔ ÃÅÌÌ ÃÙÃÌÅ 

ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ɏοποɐȢ 'ÅÎÅÓ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÃÁÎ ÂÅ ÕÐȤÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÕÐÏÎ #8#,οπ 

ÅØÐÏÓÕÒÅ ÖÉÁ ÐÏÓÔȤÔÒÁÎÓÌÁÔÉÏÎÁÌ ÉÎÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÄÅÁÔÈ ÍÁÃÈÉÎÅÒÙ ÁÎÄ ÁÎ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌȤÒÅÌÁÔÅÄ ÇÅÎÅÓ ɏοππɐȢ  

 

!ÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ *!+Ⱦ34!4 ÐÁÔÈ×ÁÙ ÂÙ #8#2ς ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÐÒÏÐÏÓÅÄ ÔÏ ÂÅ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȤ

ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ ×ÈÅÒÅ #8#,οπ ÉÎÄÕÃÅÓ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔ ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÏÆ *!+π ÁÎÄ *!+ρ ×ÉÔÈ 

#8#2ς ÁÎÄ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÁÒ ÔÒÁÎÓÌÏÃÁÔÉÏÎ ÏÆ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ 34!4 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɏφρȟοπρɐȢ  

 

'0#2 ÏÌÉÇÏÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÏ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÏÄÕÌÁÔÉÎÇ '0#2 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÁÎÄ ÂÏÔÈ #8#2ς ÈÏÍÏÄÉÍÅÒÓ ÁÎÄ ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ɏοπςɐȢ 

4ÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ÏÆ ÈÏÍÏȤ ÏÒ ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÁÒÅ ÃÕÒÒÅÎÔÌÙ ÐÏÏÒÌÙ 

ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÈÏÍÏÄÉÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÏ ÂÅ 

ÎÅÃÅÓÓÁÒÙ ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ *!+Ⱦ34!4 ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÉÎ ÅÎÈÁÎÃÅÍÅÎÔ ÏÆ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ #8#2ς ÔÏ #8#,οπ ɏττȟοοτɐȢ %ÖÅÎ ÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÇÁÐÓ ÉÎ ËÎÏ×ÌÅÄÇÅ 

ÏÆ ÏÌÉÇÏÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ςȟ ÉÔ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÔÈÁÔ ÏÌÉÇÏÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÂÅ Á 

×ÁÙ ÏÆ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ×ÈÉÌÅ ÁÌÓÏ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÆÏÒ ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ 

ÕÐÏÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ɏοπσɐȢ  

 

'ÉÖÅÎ ÔÈÅ ÃÏÍÐÌÅØ ÒÏÌÅ #8#2ς ÐÌÁÙÓ ÉÎ ÄÉÖÅÒÓÅ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÆÒÏÍ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÔÏ ÃÁÎÃÅÒ 

ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓȟ #8#2ς ÉÓ Á ÖÅÒÙ ÉÎÔÒÉÇÕÉÎÇ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÁÒÇÅÔȢ $ÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÉÎÔÒÉÃÁÃÙ ÏÆ ÔÈÅ 

ÒÏÌÅÓ ÁÎÄ ÎÅÔ×ÏÒË ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÉÔÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ Á ÄÅÔÁÉÌÅÄ ÂÁÓÉÃ 

ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȤÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÌÁÃËÉÎÇȟ ÅÖÅÎ ÔÈÏÕÇÈ ÁÍÐÌÅ 

ÂÏÄÙ ÏÆ ×ÏÒË ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÄÏÎÅ ÉÎ ÄÅÌÉÎÅÁÔÉÎÇ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÔÈÁÔ ÍÅÄÉÁÔÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃ 

ÅÆÆÅÃÔȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȢ 5ÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÔÈÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÏÆ 

#8#2ς ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÓÈÏÕÌÄ ÐÒÏÖÉÄÅ ÉÎÓÉÇÈÔ ÉÎÔÏ 

ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÁÒÇÅÔÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÐÁÔÈ×ÁÙȢ  
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1.6.1. Downstream effector: Protein Kinase C (PKC) 

 

0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # ɉ0+#Ɋ ÉÓ Á ÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ ÅÎÚÙÍÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ 

ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÏÆ ÏÔÈÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÈÙÄÒÏØÙÌ 

ÇÒÏÕÐÓ ÏÆ ÓÅÒÉÎÅ ÁÎÄ ÔÈÒÅÏÎÉÎÅ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÏÎ ÔÈÅÓÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ Á 

ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔ ÏÆ ÃÅÌÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÃÒÕÃÉÁÌ ÒÏÌÅÓ ÉÎ ÍÏÓÔ ÓÉÇÎÁÌ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ɏοπτȟοπυɐȢ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÎ ÔÈÅ ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÓÅÃÏÎÄ ÍÅÓÓÅÎÇÅÒÓ $!' ÁÎÄ ÃÁÌÃÉÕÍ ÉÏÎÓȟ ÁÎÄ ÐÌÁÙ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅÓ ÉÎ ÓÅÖÅÒÁÌ ÓÉÇÎÁÌ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÅÌÌ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÃÁÌ 

ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ɏοπφɀορξɐȢ  

 

4ÈÅ 0+# ÆÁÍÉÌÙ ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ οσ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÉÎ ÈÕÍÁÎÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÁÒÅ ÄÉÖÉÄÅÄ ÉÎÔÏ 

ÔÈÒÅÅ ÓÕÂÆÁÍÉÌÉÅÓȟ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÔÈÅÉÒ ÓÅÃÏÎÄ ÍÅÓÓÅÎÇÅÒ ÒÅÑÕÉÒÅÍÅÎÔÓ ɏοροɐȢ 4ÈÅ ÔÈÒÅÅ 

ÓÕÂÆÁÍÉÌÉÅÓ ÃÏÎÓÉÓÔ ÏÆ ɉÉɊ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ ɉÏÒ ÃÌÁÓÓÉÃÁÌ ɀ ʂȟ ʃ)ȟ ʃ))ȟ ʅɊȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÑÕÉÒÅ ÃÁÌÃÉÕÍ 

ÉÏÎÓȟ $!' ÁÎÄ ÐÈÏÓÐÈÁÔÉÄÙÌÓÅÒÉÎÅ ÆÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ɉÉÉɊ ÎÏÖÅÌ ɉʆȟ ʇȟ ʉȟ ʊɊȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÑÕÉÒÅ 

ÏÎÌÙ $!' ÁÎÄ ÎÏÔ ÃÁÌÃÉÕÍ ÉÏÎÓ ÆÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ɉÉÉÉɊ ÁÔÙÐÉÃÁÌ ɉʈȟ ʌȟ ʎɊȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÑÕÉÒÅ 

ÎÅÉÔÈÅÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÉÏÎÓ ÎÏÒ $!' ÆÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ɏορξɐȢ  

 

!ÌÌ 0+#Ó ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ Á ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÄÏÍÁÉÎ ÁÎÄ Á ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ÄÏÍÁÉÎ ÈÉÔÃÈÅÄ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ÂÙ Á 

ÈÉÎÇÅ ÒÅÇÉÏÎȢ 4ÈÅ ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ÒÅÇÉÏÎ ÉÓ ÈÉÇÈÌÙ ÃÏÎÓÅÒÖÅÄ ÁÍÏÎÇ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÉÓÏÆÏÒÍÓȟ 

ÁÎÄ ÔÈÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÒÅÇÉÏÎ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄ ÍÅÓÓÅÎÇÅÒ ÒÅÑÕÉÒÅÍÅÎÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÉÓÏÆÏÒÍÓȟ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÕÓÕÁÌÌÙ ÓÉÍÉÌÁÒ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÌÁÓÓÅÓ ɏορπɐȢ  
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CƛƎǳǊŜ мΦо ό!ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ {ǘŜƛƴōŜǊƎ Ŝǘ ŀƭΦ όнллуύ ώмонϐύΥ 5ƻƳŀƛƴ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƻŦ tY/ ƛǎƻŦƻǊƳǎ 

π ǎƘƻǿƛƴƎ ŀǳǘƻƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ǇǎŜǳŘƻǎǳōǎǘǊŀǘŜ όt{ύ ǎŜƎƳŜƴǘΣ /м ŘƻƳŀƛƴǎΣ /н ŘƻƳŀƛƴǎ ŀƴŘ ƪƛƴŀǎŜ ŎƻǊŜΤ ǘƘŜ 

ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƭƻƻǇΣ ǘǳǊƴ ƳƻǘƛŦΣ ŀƴŘ ƘȅŘǊƻǇƘƻōƛŎ ƳƻǘƛŦ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ǎƛǘŜǎ ŀǊŜ ƛƴŘƛŎŀǘŜŘΦ /Ǌȅǎǘŀƭ 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ƻŦ /м.Σ /н ŀƴŘ ƪƛƴŀǎŜ ŘƻƳŀƛƴǎ ŀǊŜ ŀƭǎƻ ǎƘƻǿƴ ŀōƻǾŜΦ  

 

&ÉÇÕÒÅ οȢρ ÓÈÏ×Ó ÔÈÅ ÄÏÍÁÉÎ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓȢ 0+#Ó ÈÁÖÅ Á 

ÃÏÎÓÅÒÖÅÄ ËÉÎÁÓÅ ÄÏÍÁÉÎ ÁÎÄ ÍÏÒÅ ÖÁÒÉÁÂÌÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÄÏÍÁÉÎÓȢ !ÌÌ 0+# ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ 

ÄÏÍÁÉÎÓ ÈÁÖÅ Á ÐÓÅÕÄÏÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÍÏÔÉÆ ÁÍÉÎÏ ÔÅÒÍÉÎÁÌ ÔÏ ÔÈÅ #ο ÔÅÒÍÉÎÁÌ ɏορπɐȢ 

 

!Ó Á ÔÏÏÌ ÆÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ 0+#ȟ ÐÈÏÒÂÏÌ ÅÓÔÅÒÓȟ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÏÉÌ ÏÆ ÔÈÅ ÓÅÅÄ ÏÆ ÔÈÅ ÐÌÁÎÔ 

#ÒÏÔÏÎ ÔÉÇÌÉÕÍȟ ÁÒÅ ÍÕÃÈ ÍÏÒÅ ÐÏÔÅÎÔ ÔÈÁÎ $!'ȡ ÔÈÅÙ ÂÉÎÄ 0+# ×ÉÔÈ Á ÈÉÇÈÅÒ ÁÆÆÉÎÉÔÙ 

ÔÈÁÎ $!'ȟ ÁÎÄ ÁÒÅ ÎÏÔ ÒÅÁÄÉÌÙ ÍÅÔÁÂÏÌÉÓÅÄ ɏορρɐȢ )Î ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ ÁÎÄ ÎÏÖÅÌ 0+#Óȟ 

ÔÁÎÄÅÍ #ο ÄÏÍÁÉÎÓ ÁÒÅ ÔÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÓÅÎÓÏÒÓ ÏÆ ÐÈÏÒÂÏÌ οπȤÍÙÒÉÓÔÁÔÅ ορȤÁÃÅÔÁÔÅ 

ɉ0-!ɊȾ$!' ×ÈÅÒÅÁÓ ÉÎ ÓÉÎÇÌÅ ÁÔÙÐÉÃÁÌ 0+#ȟ #ο ÄÏÍÁÉÎ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÂÉÎÄ $!' ÁÎÄ 0-! 

ɏορςɐȢ 4ÈÅ #π ÄÏÍÁÉÎÓ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ ÃÁÌÃÉÕÍȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÐÈÏÓÐÈÏÌÉÐÉÄ ÂÉÎÄÉÎÇ ÍÏÄÕÌÅÓ 

ÉÎ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ 0+#Ó ÂÕÔ ÎÏÔ ÉÎ ÎÏÖÅÌ 0+#Ó ÁÓ ÎÏÖÅÌ 0+#Ó ÄÏ ÎÏÔ ÂÉÎÄ ÃÁÌÃÉÕÍȢ 4ÈÉÓ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ #π ÄÏÍÁÉÎ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÒÅÆÌÅÃÔÓ ÔÈÅ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÐÈÁÒÍÁÃÏÌÏÇÙ ÉÎ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ 

ÁÎÄ ÎÏÖÅÌ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ɏορπɐȢ 0+#Ó ÁÒÅ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÂÙ Ô×Ï ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓȡ ÂÙ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÇÕÌÁÔÅÓ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÅ ÓÉÔÅ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÔÈÅ ÓÕÂÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  

ÏÆ ÔÈÅ ÅÎÚÙÍÅ ÁÎÄ ÂÙ ÓÅÃÏÎÄ ÍÅÓÓÅÎÇÅÒÓȟ ×ÈÉÃÈ ÐÒÏÍÏÔÅ 0+#ȭÓ ÍÅÍÂÒÁÎÅ 

ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÐÓÅÕÄÏÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÅØÐÏÓÕÒÅ ɏορσɐȢ 5ÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ 

ÄÅÔÅÒÍÉÎÁÎÔÓ ÔÈÁÔ ÄÉÃÔÁÔÅ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ ÓÔÕÄÙÉÎÇ 
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ÐÒÏÔÅÉÎȤÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓȟ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɏορπȟορτɐȢ  

 

0+# ÁÒÅ ÃÅÎÔÒÁÌ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÎÅÔ×ÏÒËÓ ÔÈÁÔ ÒÅÇÕÌÁÔÅ Á ÖÁÓÔ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ 

ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏορυɐȟ ÁÎÄ ÏÎÅ ÅØÁÍÐÌÅ ÉÓ ÔÈÁÔ 0+#ʇ ÒÅÇÕÌÁÔÅÓ 

ÎÅÕÒÏÂÌÁÓÔÏÍÁ ÃÅÌÌ ÍÏÔÉÌÉÔÙȢ $Ï×ÎÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 0+#ʇ ÂÙ ÓÉ2.! ÓÕÐÐÒÅÓÓÅÓ ÂÏÔÈ ÂÁÓÁÌ 

ÁÎÄ οπȤ/ȤÔÅÔÒÁÄÅÃÁÎÏÙÌÐÈÏÒÂÏÌȤορȤÁÃÅÔÁÔÅ ɉ40!Ɋ ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏορφɐȢ !ÎÏÔÈÅÒ 

ÓÔÕÄÙ ÌÉÎËÅÄ 0+# ÔÏ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎȟ ÔÈÅÒÅÂÙ ÁÆÆÅÃÔÉÎÇ ÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÄÉÃÁÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÉÎÔÅÇÒÉÎÓ ÁÒÅ ÃÒÕÃÉÁÌ ÍÅÄÉÁÔÏÒÓ ÂÏÔÈ ÕÐÓÔÒÅÁÍ ÁÎÄ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÏÆ 0+# ÉÎ ÉÎÄÕÃÉÎÇ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ɏορχɐȢ  

 

4ÈÅ ÃÈÏÉÃÅ ÏÆ ÌÉÇÁÎÄ ÆÏÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅÐÅÎÄÓ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅ ÁÎÄ ÉÔÓ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒȾÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÓÉÇÎÁÔÕÒÅȢ (ÅÎÃÅȟ ÓÔÕÄÙÉÎÇ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÎ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅȾÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÍÁÙ ÂÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÔÈÅ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ×ÈÉÃÈ ×ÏÕÌÄ ÌÅÁÄ ÔÏ ÃÅÌÌ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄȾÏÒ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ 

ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÁÎÄ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ɏοπτȟορτɐȢ 3ÔÕÄÙÉÎÇ 0+# 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ 0+# ÉÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȾÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÙÓÔÅÍÓ ÃÁÎ ÂÅ ÄÏÎÅ ÂÙ ÕÓÉÎÇ 

ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÔÏ ÓÅÅ ÈÏ× ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÂÙ ÔÈÅÓÅ ÅÎÚÙÍÅÓ ×ÏÕÌÄ ÁÆÆÅÃÔ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓȠ ÅØÁÍÐÌÅÓ ÏÆ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÔÈÁÔ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÁÒÅ ÉÎÃÌÕÄÅÄ ÉÎ ÔÁÂÌÅ οȢπȢ  

 

!ÇÏÎÉÓÔ ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ Á ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÅÓ ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÍÅÄÉÁÔÏÒÓ ×ÈÉÃÈ ÇÒÅÁÔÌÙ ÁÍÐÌÉÆÙ ÔÈÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÁÎ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÔÉÍÕÌÕÓȢ 4ÈÉÓ ÔÈÅÎ 

ÃÁÕÓÅÓ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÕÎÃÏÕÐÌÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ 

ÒÁÐÉÄ ÈÏÍÏÌÏÇÏÕÓ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ  ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÏÃÃÕÒÓ ɏοςξɐȢ /Î Á ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÌÅÖÅÌȟ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÌÉÇÁÎÄȤÏÃÃÕÐÉÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÂÙ '2+Ó ÏÒ ÂÙ ÓÅÃÏÎÄ ÍÅÓÓÅÎÇÅÒ 

ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ 0+#ȟ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÁÔÔÅÎÕÁÔÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ 

'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ ɏοςοȟοςπɐȢ 2ÅÃÅÎÔÌÙȟ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÒÅÖÅÁÌÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 3ÅÒρρχ ÏÆ #8#2ς ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ #8#,οπ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ɏοςρɐȢ )ÎÃÒÅÁÓÅÄ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 3ÅÒρρχ ×ÁÓ ÁÌÓÏ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÅÐÉÄÅÒÍÁÌ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒ ɉ%'&Ɋ 

ÏÒ ÐÈÏÒÂÏÌ ÅÓÔÅÒ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ ÍÁÙ ÂÅ Á ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ 0+# 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÓÉÔÅȢ '2+π ɏοςȟοςςɐ ÁÎÄ '2+τ ɏοςσȟοςτɐ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ 

ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ '2+π 

ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÏ ÎÅÇÁÔÉÖÅÌÙ ÒÅÇÕÌÁÔÅ #8#2ς ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎȟ 
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ÐÏÓÓÉÂÌÙ ÖÉÁ -!0+ ɏοςυɐȢ 4ÈÅÓÅ ÄÁÔÁ ÉÍÐÌÙ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÍÁÙ ÂÅ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ËÉÎÁÓÅÓ 

ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ #8#2ς ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ #8#,οπ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ  
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4ÁÂÌÅ οȢπȡ 3ÍÁÌÌȤÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÃÔÉÖÅ ÓÉÔÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ  

 

#ÏÍÐÏÕÎÄ 4ÙÐÅ ÏÆ )ÎÈÉÂÉÔÏÒ $ÅÔÅÒÍÉÎÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÉÎÄÉÎÇ )#σξ 2ÅÆÅÒÅÎÃÅÓ 

'&οξχπξρ8 #ÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌȟ .ÏÖÅÌ 0+# 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ 

.ÏÎȤÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÂÉÓÉÎÄÏÌÙÌÍÁÌÅÉÍÉÄÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ 

ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÌÙ ÉÎ ÐÌÁÔÅÌÅÔÓȟ 3×ÉÓÓ ρ4ρ ÆÉÂÒÏÂÌÁÓÔÓ ÁÎÄ 

ÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅÓȢ 

ʂ ɀ φȢς Î- 

ʃ) ɀ οφ Î- 

ʆ ɀ ποξ Î- 

ʇ ɀ ορπ Î-  

ʈ ɀ πȢφ Ъ- 

ɉοξ Ъ- !40Ɋ 

ɏοςφȟοςχɐ 

3ÔÁÕÒÏÓÐÏÒÉÎÅ #ÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌȟ .ÏÖÅÌ 0+# 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ 

.ÏÎȤÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÉÎÄÏÌÏÃÁÒÂÁÚÏÌÅÓ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÁÌÓÏ Á 

ÍÏÄÅÌ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ ÉÎÄÕÃÅÒȢ 

Ã0+# Ǫ 0+#ʇ ɀ οο ɀ 

ρπ Î- 

ɏοσξɐ 

2ÏÔÔÌÅÒÉÎ #ÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌȟ .ÏÖÅÌ 0+# 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ 

.ÏÎȤÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÍÉÔÏÃÈÏÎÄÒÉÁÌ ÕÎÃÏÕÐÌÅÒ ÔÈÁÔ ÄÅÐÏÌÁÒÉÓÅÓ ÔÈÅ 

ÍÉÔÏÃÈÏÎÄÒÉÁÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌȟ ÒÅÄÕÃÅÓ ÃÅÌÌÕÌÁÒ !40 

ÌÅÖÅÌÓȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÅØÔÅÎÓÉÖÅ ÐÕÂÌÉÓÈÅÄ 

ÄÏÃÕÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÔÏ ÓÕÐÐÏÒÔ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÒÏÔÔÌÅÒÉÎ ÁÓ Á ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ 

0+#ʆ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒȟ ÔÈÅÒÅ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÍÏÒÅ ÃÏÎÔÒÏÖÅÒÓÙ ÉÎ ÔÈÅ 

ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÏÖÅÒ ÔÈÉÓ ÃÌÁÉÍȢ  

ʂȟ ʃȟ ʅ ɀ ρξ ɀ ςπ Ъ- 

ʆ ɀ ρ ɀ τ Ъ-  

ʇȟ ʉȟ ʈ ɀ φξ ɀ οξξ Ъ- 

 

ɏοσοȟοσπɐ 

#)$υσστυρ 0+$ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ "ÌÏÃËÓ 0+$ȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔȢ 0+$ο ɀ οφξ Î- 

0+$π ɀ πφξ Î- 

0+$ρ ɀ ππυ Î- 

0+# Ȥ Оοξ Ъ-  

ɏοσρȟοσςɐ 
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1.6.2. Downstream effector: Arrestins 

 

!ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ Á ÓÍÁÌÌ ÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ 

ÆÒÏÍ '0#2Ó ɏοξχȟοσσɐȢ )Î ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÌÉÇÁÎÄ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ '0#2Ó ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 

'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÓ ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÁÂÏÖÅȢ '2+ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ×ÏÕÌÄ ÔÈÅÎ ÏÃÃÕÒ ÔÏ ÐÒÅÐÁÒÅ ÔÈÅ 

ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÂÉÎÄÉÎÇ ɏοστȟοσυɐȢ !ÒÒÅÓÔÉÎ ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÂÌÏÃËÓ 

ÆÕÒÔÈÅÒ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÔÁÒÇÅÔÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÆÏÒ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  ɏοσφɐȢ 

/ÔÈÅÒ ÔÈÁÎ ÔÈÅ ÃÌÁÓÓÉÃÁÌ ÒÏÌÅ ÁÓ ÓÉÇÎÁÌ ÔÅÒÍÉÎÁÔÏÒÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÃÁÎ ÁÌÓÏ ÁÃÔ ÁÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÆÏÒ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÁÎÄ ÒÅÄÉÒÅÃÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÏ ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ 'Ȥ

ÐÒÏÔÅÉÎȤÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ɏοσπȟοσρɐȢ 0ÌÁÓÍÁ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÔÒÁÎÓÌÏÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ 

ÔÏ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÉÔÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÐÁÂÉÌÉÔÉÅÓ ÅÖÅÎ ×ÉÔÈÏÕÔ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȤÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÃÏÍÐÌÅØ ÓÔÒÏÎÇÌÙ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÅ ÅØÉÓÔÅÎÃÅ ÏÆ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ɏοτοȟοτπɐȢ  

 

!ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÈÉÇÈÌÙ ÆÌÅØÉÂÌÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÃÁÎ ÁÓÓÕÍÅ ÓÅÖÅÒÁÌ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÓȟ 

ÁÎÄ ÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤÂÏÕÎÄ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÈÁÖÅ Á ÈÉÇÈÅÒ ÁÆÆÉÎÉÔÙ ÆÏÒ Á ÓÕÂÓÅÔ ÏÆ 

ÐÁÒÔÎÅÒÓ ×ÈÉÃÈ ÅØÐÌÁÉÎÓ ÈÏ× ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÒÅÇÕÌÁÔÅÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÖÉÁ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÔÏ '0#2Ó ɏοτρɐȢ !ÒÒÅÓÔÉÎ ÆÁÍÉÌÙ ÃÏÎÔÁÉÎÓ ÆÏÕÒ 

ÍÅÍÂÅÒÓȠ ÔÈÅ Ô×Ï ÖÉÓÕÁÌ ÓÕÂÔÙÐÅÓ ÆÏÕÎÄ ÉÎ ÒÅÔÉÎÁÌ ÐÈÏÔÏÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ο ÁÎÄ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ς ÁÎÄ ÔÈÅ Ô×Ï ÎÏÎȤÖÉÓÕÁÌ ÓÕÂÔÙÐÅÓ ÁÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ɉÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ 

ʃȤÁÒÒÅÓÔÉÎȤο ÁÎÄ ȤπɊȟ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÕÂÉÑÕÉÔÏÕÓÌÙ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÉÎ ÁÌÌ ÃÅÌÌÓ ɏοτςɐȢ  

 

3ÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÁÓ ÔÈÉÓ 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÒÅÇÕÌÁÔÅÓ ÁÓÐÅÃÔÓ ÏÆ ÃÅÌÌ ÍÏÔÉÌÉÔÙȟ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÎÄ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ ÂÕÔ ÉÔ ÉÓ ÓÔÉÌÌ 

ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ 4ÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÍÁÙ ÉÎÖÏÌÖÅ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔȟ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ ÏÆ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÖÉÁ Ô×Ï ÍÕÌÔÉÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÁÄÁÐÔÏÒ ÁÎÄ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ π ÁÎÄ ρ ɏοξχɐȢ !ÃÃÏÒÄÉÎÇ ÔÏ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ 

Ô×Ï ÈÙÐÏÔÈÅÓÅÓ ÒÅÇÁÒÄÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÑÕÉÒÅÍÅÎÔ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȠ ÆÉÒÓÔÌÙȟ 

ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÒÅÃÙÃÌÉÎÇ ÏÆ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÆÏÒ 

ÍÁÉÎÔÁÉÎÉÎÇ ÐÏÌÁÒÉÔÙ ÁÎÄ ÓÅÃÏÎÄÌÙȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÓÅÒÖÅ ÁÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÔÏ ÌÏÃÁÌÉÓÅ 

ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ɏοτσɀοτυɐȢ  

 

'ÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒÓȟ ÎÅÕÒÏÐÅÐÔÉÄÅÓȟ ÐÅÐÔÉÄÅÓȟ ÈÏÒÍÏÎÅ ÁÎÄ ÐÒÏÔÅÁÓÅÓ ÐÒÏÍÏÔÅ ÃÅÌÌ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅÉÒ ÃÏÇÎÁÔÅ '0#2Ó ÏÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅÓ 
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ɏοτφɐȢ #ÈÅÍÏÔÁØÉÓ  ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ π ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 'ÑʂȤÃÏÕÐÌÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÁÓÅȤ

ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤπ ɉ0!2ȤπɊ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÎÇÉÏÔÅÎÓÉÎȤ)) ÔÙÐÅ οÁ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɉ!4ο!2Ɋȟ ×ÅÒÅ 

ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ɏοτχȟουξɐȢ )Î ÂÏÔÈ ÅØÁÍÐÌÅÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÄÏÅÓ ÏÃÃÕÒ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÆ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÕÐÌÉÎÇȢ  

 

!ÃÃÏÒÄÉÎÇ ÔÏ ÓÅÖÅÒÁÌ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÔÒÉÇÇÅÒ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 

ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 3ÒÃ ÆÁÍÉÌÙ ÔÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅÓ ɏοξφɐȟ 0)ρ+Ⱦ!ËÔ ɏουοɐȟ ÉÎÓÕÌÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÓÕÂÓÔÒÁÔÅȤο ɉ)23ȤοɊ ɏουπɐȟ 2ÈÏ! ɏουρȟουςɐ ÁÎÄ .&ʍ" ɏουσɀουφɐȢ )Î ÒÅÃÅÎÔ ÙÅÁÒÓȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ 

ÅÍÅÒÇÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÓÅÒÖÅ ÁÓ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÆÏÒ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÎÅÔ×ÏÒËÓȟ 

ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÈÅ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɏουχɐȢ 4ÈÅ ÎÅ× ÐÁÒÁÄÉÇÍ ÉÍÐÌÉÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÎÏÔ ÏÎÌÙ 

ÍÅÄÉÁÔÅ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÂÕÔ ÁÌÓÏ ÁÃÔ ÁÓ Á ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÒȢ !Î 

ÅØÁÍÐÌÅ ÏÆ ÁÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÓÙÓÔÅÍ ÉÓ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ -!0+ȟ %2+ 

ɏοτχȟουξɐȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÃÁÎ ÓÅÑÕÅÓÔÅÒ ÁÃÔÉÖÅ %2+οȾπ ÁÔ ÔÈÅ ÌÅÁÄÉÎÇ 

ÅÄÇÅ ÄÕÒÉÎÇ 0!2πȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏοφξɐȢ )Ô ÉÓ ÉÍÐÌÉÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅÓ ÓÐÅÃÉÆÉÃ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÂÕÔ ÓÕÃÈ ÔÁÒÇÅÔÓ ÈÁÖÅ ÎÏÔ ÂÅÅÎ 

ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄȢ  

 

3ÉÍÉÌÁÒÌÙȟ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÃȤ*ÕÎ .ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ ËÉÎÁÓÅÓ 

οȾπ ɉ*.+οȾπɊ ×ÉÔÈ ÉÔÓ ÕÐÓÔÒÅÁÍ ËÉÎÁÓÅÓ -++ς ÁÎÄ -++υȟ ×ÈÉÃÈ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÉÎ ÉÔÓ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÌÏÏÐ ɏοφοɐȢ !ÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ Ðρφ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÉÓ 

ÁÌÓÏ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ ÁÌÔÈÏÕÇÈ Á ÄÉÒÅÃÔ ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ ÃÏÍÐÌÅØ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÁÎÄ Ðρφ ÈÁÓ 

ÎÏÔ ÙÅÔ ÂÅÅÎ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÄ ɏοφπɀοφςɐȢ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ ÉÓ ÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÔÏ Ðρφ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ɏοφπɐ ÂÕÔ ÔÈÅÓÅ ÄÁÔÁ ÏÎÌÙ ÓÈÏ× ÓÏÍÅ 

ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÂÙ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎÖÏÌÖÉÎÇ Ðρφȟ ÅÖÅÎ ÔÈÏÕÇÈ ÄÉÒÅÃÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤ

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ Ðρφ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÎÏÔ ÄÏÃÕÍÅÎÔÅÄȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ Á ÆÅ× ÈÙÐÏÔÈÅÓÅÓ ÁÓ ÈÏ× 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÃÔ ÁÓ ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÐÒÏÔÅÉÎÓȡ ÔÈÅÙ ÆÏÒÍ Á ÄÉÓÃÒÅÔÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÄÕÌÅȟ ÔÈÅÙ ÌÏÃÁÌÉÓÅ 

ÔÈÅ ÇÒÏÕÐÅÄ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÔÏ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÁÒÅÁÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÁÎÄ ÔÈÅÙ ÉÎÓÕÌÁÔÅ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÅ ËÉÎÁÓÅÓ 

ÆÒÏÍ ÄÅȤÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÂÙ ÐÈÏÓÐÈÁÔÁÓÅÓ ɏοξχɐȢ !ÒÒÅÓÔÉÎȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ %2+ 

ÁÐÐÅÁÒÓ ÔÏ ÂÅ ÌÉÎËÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ ÅÎÄÏÃÙÔÏÓÉÓ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ 

ÉÎ ÃÌÁÔÈÒÉÎȤÃÏÁÔÅÄ ÐÉÔÓȟ ÆÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÃÁÆÆÏÌÄÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÏÍÐÌÅØ ÈÁÓ ÂÅÅÎ 

ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÃÌÁÓÓ " ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÓÕÃÈ ÁÓ !4ο!2 ÁÎÄ ÕÌÔÉÍÁÔÅÌÙ ÉÓ 

ÆÏÕÎÄ ÉÎ ÅÎÄÏÃÙÔÉÃ ÖÅÓÉÃÌÅÓ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɏοφσɐȢ  
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CƛƎǳǊŜ мΦп ό!ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ [ŜŦƪƻǿƛǘȊ Ŝǘ ŀƭΦ όнллрύ ώмлфϐύΥ {ƛƎƴŀƭ ǘǊŀƴǎŘǳŎǘƛƻƴ ōȅ Dt/wΦ ό!ύ /ƭŀǎǎƛŎŀƭ 

ǇŀǘƘǿŀȅ ǿƘŜǊŜ ǘƘŜ ŀŎǘƛǾŜ ŦƻǊƳ ƻŦ ǘƘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǎǘƛƳǳƭŀǘŜǎ DπǇǊƻǘŜƛƴǎ ŀƴŘ ƛǎ ǊŀǇƛŘƭȅ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘŜŘ 

ōȅ DwYǎΣ ǿƘƛŎƘ ƭŜŀŘǎ ǘƻ ŀǊǊŜǎǘƛƴ ǊŜŎǊǳƛǘƳŜƴǘ ŀƴŘ ǘŜǊƳƛƴŀǘƛƻƴ ƻŦ ǎƛƎƴŀƭ ōȅ ŘŜǎŜƴǎƛǘƛǎŀǘƛƻƴΦ ό.ύ bŜǿ 

ǘƘŜƻǊȅ ƻƴ ǘƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ ǿƘƛŎƘ ƴƻǘ ƻƴƭȅ ƳŜŘƛŀǘŜ ŘŜǎŜƴǎƛǘƛǎŀǘƛƻƴ ƻŦ DπǇǊƻǘŜƛƴ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ōǳǘ ŀƭǎƻ 

ŀŎǘ ŀǎ ǎƛƎƴŀƭ ǘǊŀƴǎŘǳŎŜǊǎΦ !ƴƻǘƘŜǊ ǘƘŜƻǊȅ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎΩ ƴŜǿ ǊƻƭŜ ƛǎ ŀǊǊŜǎǘƛƴ ŀǎ ŀ ǎŎŀŦŦƻƭŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴ όƴƻǘ 

ǎƘƻǿƴ ƛƴ ŘƛŀƎǊŀƳύΦ  

 

4ÈÅ ÒÅÑÕÉÒÅÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÏÆ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÓÕÇÇÅÓÔÓ 

ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÐÌÁÙ Á ËÅÙ ÒÏÌÅ ÉÎ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ ɏοφτɀοφχɐȟ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ɏφοȟουχȟοχξɐ ÁÎÄ 

ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏοτχȟουςȟοχοȟοχπɐȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÃÁÎ ÓÅÑÕÅÓÔÅÒ -!0+ ÂÕÔ Á ÓÐÅÃÉÆÉÃ 

ÒÏÌÅ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÅÑÕÅÓÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -!0+Ó ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÈÁÓ ÎÏÔ ÂÅÅÎ 

ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÖÅÒÓÁÔÉÌÅȟ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÓ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎȟ ÔÒÁÆÆÉÃËÉÎÇ ÁÎÄ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅÉÒ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ×ÉÔÈ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÂÉÎÄÉÎÇ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ɉÆÉÇÕÒÅ 

οȢςɊ ɏοχρɐȟ ÂÕÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÓÔÉÌÌ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÕÎÒÅÓÏÌÖÅÄ ÑÕÅÓÔÉÏÎÓ ÒÅÇÁÒÄÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÔÈÁÔ ÎÅÅÄÓ ÔÏ ÂÅ ÁÄÄÒÅÓÓÅÄȢ )Ô ÉÓ ÃÒÕÃÉÁÌ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ 

ÒÏÌÅÓ ÏÆ '0#2ȤÁÒÒÅÓÔÉÎ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÈÏ× ÔÈÏÓÅ ÁÒÅ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÖÉÁ ÏÔÈÅÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓȢ  

 

1.6.3. Downstream effector: Mitogen Activated Protein Kinases (MAPK) 

 

-ÉÔÏÇÅÎ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅÓ ɉ-!0+ÓɊ ÁÒÅ ÈÉÇÈÌÙ ÃÏÎÓÅÒÖÅÄ ÆÁÍÉÌÙ ÏÆ 

ÓÅÒÉÎÅȾÔÈÒÅÏÎÉÎÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ 

ɏοχςɐȢ -!0+ ÎÅÔ×ÏÒËÓ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÓ ÉÎÔÏ 
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ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ 4ÈÅÙ ÁÒÅ ÅÖÏÌÕÔÉÏÎÁÒÉÌÙ ÃÏÎÓÅÒÖÅÄ ËÉÎÁÓÅ ÍÏÄÕÌÅÓ 

ÔÈÁÔ ÌÉÎË ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÏ ÔÈÅ ÍÁÃÈÉÎÅÒÙ ÔÈÁÔ ÃÏÎÔÒÏÌÓ ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌ ÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÇÒÏ×ÔÈȟ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ 

ɏοχσȟοχτɐȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÄÙÓÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅÓÅÓ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÉÎÄÕÃÔÉÏÎ 

ÁÎÄ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÁÎÃÅÒȟ ÄÉÁÂÅÔÅÓȟ ÁÕÔÏÉÍÍÕÎÅ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÎÄ 

ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔÁÌ ÁÂÎÏÒÍÁÌÉÔÉÅÓ ɏοχυɀοχχɐȢ  

 

-!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÒÅ ÃÏÍÐÒÉÓÅÄ ÏÆ Á ÔÈÒÅÅȤËÉÎÁÓÅ ÃÏÒÅ ÍÏÄÕÌÅÓ ÃÏÎÓÉÓÔÉÎÇ ÏÆ Á -!0+ 

ËÉÎÁÓÅ ɉ-!0+++ ÏÒ -!0ρ+Ɋ ÔÈÁÔ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÓ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÅÓ -!0+ ËÉÎÁÓÅ ɉ-!0π+ȟ 

-%+ ÏÒ -++Ɋ ÔÈÁÔ ÉÎ ÔÕÒÎ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÓ ÁÎÄ ÄÒÁÍÁÔÉÃÁÌÌÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ 

ÏÎÅ ÏÒ ÍÏÒÅ -!0+Ó ɏπξξɐȢ #ÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ -!0+Ó ÉÎÃÌÕÄÅ ÔÈÅ %2+οȾπȟ ÔÈÅ *.+οȤρȟ ÔÈÅ 

Ðρφ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ɉÐρφʂȟ ʃȟ ʅȟ ÁÎÄ ʆɊ ÁÎÄ %2+σ ɏπξξȟπξοɐȢ ! ÂÒÏÁÄ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÔÒÉÇÇÅÒÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÍÉÔÏÇÅÎÓȟ ÃÙÔÏËÉÎÅÓȟ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔÁÌ ÓÔÒÅÓÓÏÒÓ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÅ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÏÎÅ ÏÒ ÍÏÒÅ -!0+++Ó ÖÉÁ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÒ Ȥ

ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ɏοχςɐȢ 7ÈÉÌÅ ÍÏÓÔ -!0+++ȟ -%+ ÁÎÄ -!0+Ó ÄÉÓÐÌÁÙ Á 

ÓÔÒÏÎÇ ÐÒÅÆÅÒÅÎÃÅ ÆÏÒ ÏÎÅ ÓÅÔ ÏÆ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅÓȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÃÒÏÓÓȤÔÁÌË ÉÎ Á ÓÔÉÍÕÌÕÓ 

ÁÎÄ ÃÅÌÌȤÔÙÐÅ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÍÁÎÎÅÒ ɏπξοȟπξπɐȢ 

 

!ÂÎÏÒÍÁÌÉÔÉÅÓ ÉÎ ÔÈÅ -!0+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÁÎÄ 

ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÃÁÎÃÅÒ ɏπξρɀπξφɐȢ -ÁÎÙ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÔÅ ÉÎ ÓÔÒÅÓÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ 

ÁÎÄ ÇÅÎÅÒÁÌÌÙȟ ÓÔÒÅÓÓ ÃÏÍÅÓ ÉÎ ÍÁÎÙ ÆÏÒÍÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÈÙÐÏØÉÁȟ ÄÅÔÁÃÈÍÅÎÔ ÆÒÏÍ 

ÓÕÂÓÔÒÁÔÅȟ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÍÅÔÁÂÏÌÉÃ ÓÔÒÅÓÓȟ ÁÎÄ ÔÈÕÓȟ ÌÁÒÇÅ ÉÎÐÕÔ ÏÆ ÔÈÅ ÎÅÔ×ÏÒË ÉÓ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÓÅÎÓÉÎÇ ÁÎÄ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÓÔÒÅÓÓ ÓÉÇÎÁÌÓ ɏοχσɐȢ 4ÈÉÓ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÁÎ 

ÅÍÅÒÇÅÎÃÅ ÉÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÆÏÒ ÓÔÒÅÓÓȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅÓ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒȟ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎȟ $.! 

ÄÁÍÁÇÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÁÎÄ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ ɏπξπȟπξςɐȢ  

 

%2+οȾπ ÃÁÓÃÁÄÅ ÉÓ ÔÈÅ ÂÅÓÔ ÓÔÕÄÉÅÄ ÁÎÄ ÆÉÒÓÔ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÅÌÕÃÉÄÁÔÅÄ ×ÈÉÃÈ ÉÓ 

ÄÙÓÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÉÎ ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÅÌÙ ÏÎÅȤÔÈÉÒÄ ÏÆ ÁÌÌ ÈÕÍÁÎ ÃÁÎÃÅÒÓ ɏοχσȟπξχɐȢ )Î ÔÈÅ 

%2+Ⱦ-!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙȟ %2+οȾπ ÉÓ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÕÐÏÎ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÂÙ -%+οȾπȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ 

ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ×ÈÅÎ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ ÂÙ ÁÃÔÉÖÁÔÏÒȟ 2ÁÆ ɉ2ÁÆȤοȟ "Ȥ2ÁÆ ÁÎÄ !Ȥ2ÁÆɊ ɉÆÉÇÕÒÅ οȢσɊ 

ɏοχσȟποξɐȢ  

 



37 
 

 

CƛƎǳǊŜ мΦр ό!ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ /{¢ {ƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎȅ Ψa!t YƛƴŀǎŜ {ƛƎƴŀƭƭƛƴƎ wŜǎƻǳǊŎŜǎΩύΥ !ƴ 

ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ a!tY ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎΦ {ŎƘŜƳŀǘƛŎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ a!tY ŎŀǎŎŀŘŜǎ ǎƘƻǿƛƴƎ ŀ ǊŀƴƎŜ ƻŦ 

ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ǘǊƛƎƎŜǊǎ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŜ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǘƘǊŜŜ ŎƻǊŜ ƪƛƴŀǎŜǎ ŀƴŘ ŎƻƴǎŜǉǳŜƴǘƭȅ ǊŜǎǳƭǘ 

ƛƴ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ƻŦ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ƎǊƻǿǘƘΣ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƛƻƴΣ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘƛŀǘƛƻƴΣ Ƴƻǘƛƭƛǘȅ ŀƴŘ 

ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ώмфрΣнмлϐΦ 

 

%2+Ⱦ-!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÉÓ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ Á ×ÉÄÅ ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅÓ ɉ4+ÓɊȟ ÉÎÔÅÇÒÉÎÓ ÁÎÄ ÉÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌÓ 

ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÉÓ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ '0#2Ó ÕÓÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÅÔ ÏÆ ÁÄÁÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÂÉÎÄÉÎÇ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇȟ 2ÁÓȟ 2ÁÐο ɉ'%& ÐÒÏÔÅÉÎÓɊȟ 2ÁÆ ɉ-!0+++Ɋȟ -%+οȾπ ɉ-!0++Ɋ ÁÎÄ 

%2+ ɉ-!0+Ɋ ÁÓ ÓÏÍÅ ÅØÁÍÐÌÅÓ ɉÆÉÇÕÒÅ οȢσɊ ɏποξȟποοɐȢ !ÃÔÉÖÁÔÅÄ %2+ ÃÁÎ ÒÅÇÕÌÁÔÅ ÔÁÒÇÅÔÓ 

ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓÏÌ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÔÒÁÎÓÌÏÃÁÔÅ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ×ÈÅÒÅ ÉÔ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÓ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɏοχσɐȢ  

 

3ÔÕÄÉÅÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÏÆ ÏÎÃÏÇÅÎÉÃ "Ȥ2ÁÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ Á ÍÅÍÂÅÒ ÏÆ ÔÈÅ 2ÁÆ ËÉÎÁÓÅ 

ÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÇÒÏ×ÔÈ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅÓȟ ÈÁÖÅ ÈÉÇÈÌÉÇÈÔÅÄ ÎÏÖÅÌ 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÂÙ ×ÈÉÃÈ 2ÁÆ ËÉÎÁÓÅÓ ÁÃÔÉÖÁÔÅ -%+Ⱦ%2+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ×ÈÉÃÈ ÄÉÆÆÅÒÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅ 

ÃÌÁÓÓÉÃÁÌ 2ÁÓ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɏποπɐȢ "Ȥ2ÁÆ ÉÓÏÆÏÒÍ ÉÓ ÍÕÔÁÔÅÄ ÁÔ Á ÈÉÇÈ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÉÎ ÈÕÍÁÎ 
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ÃÁÎÃÅÒȟ ÁÎÄ ÍÕÔÁÔÉÏÎ ÏÆ 6τξξ% ÄÒÁÓÔÉÃÁÌÌÙ ÅÌÅÖÁÔÅÓ "Ȥ2ÁÆ ËÉÎÁÓÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÁÎÄ ÉÔÓ ÁÂÉÌÉÔÙ 

ÔÏ ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÔÈÅ %2+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɏποπȟπορɐȟ ÂÕÔ ÔÈÉÓ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÁÐÐÌÙ ÔÏ ÁÌÌ ÃÁÓÅÓȢ  

 

7ÁÎ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξξςɊ ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ Á ÆÅ× ÍÕÔÁÔÉÏÎÓ ÄÏ ÎÏÔ ÅÌÅÖÁÔÅ "Ȥ2ÁÆ ËÉÎÁÓÅ 

ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÂÕÔ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÁÂÌÅ ÔÏ ÁÃÔÉÖÁÔÅ -%+Ⱦ%2+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏποςɐȢ 4ÈÉÓ ÓÈÏ×Ó ÔÈÅ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÁÌÓÏȟ ÌÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÄÉÓÃÏÖÅÒÉÅÓ ÔÈÁÔ "Ȥ2ÁÆ ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒÉÚÅÓ 

×ÉÔÈ 2ÁÆȤο ÁÎÄ ÃÁÎ ÓÉÇÎÁÌ ÔÈÒÏÕÇÈ 2ÁÆȤο ɏπορȟποσɐȢ 4ÈÉÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÉÎÔÒÉÃÁÔÅ ÃÏÍÐÌÅØÉÔÉÅÓ 

ÉÎ -!0+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÎÅÔ×ÏÒËȟ ÁÎÄ ÈÅÎÃÅȟ ÈÕÇÅ ÇÁÐÓ ÏÆ ËÎÏ×ÌÅÄÇÅ ÉÎ ÔÈÉÓ ÁÒÅÁ ÔÏ ÂÅ 

ÆÉÌÌÅÄȢ  

 

!ÃÔÉÖÁÔÅÄ 2ÁÆ ÁÃÔÉÖÁÔÅÓ -%+οȾπ ÂÙ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÎÇ ÓÅÒÉÎÅ ποφ ÁÎÄ πππ ÉÎ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

ÌÏÏÐȟ ÁÎÄ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ ÓÐÅÃÉÆÉÃ 2ÁÆ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ɏποτȟπουɐȢ !ÃÔÉÖÁÔÅÄ %2+Ó 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍÉÃ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÁÒ ÔÁÒÇÅÔÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ËÉÎÁÓÅÓȟ 

ÐÈÏÓÐÈÁÔÁÓÅÓȟ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ÁÎÄ ÔÈÅÓÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÄÅÐÅÎÄÓ ÏÎ ÔÈÅ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅ ×ÉÔÈ ÈÉÇÈ ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ÁÎÄ ÒÅÌÉÁÂÉÌÉÔÙ ɏποφȟποχɐȢ 4ÈÅÓÅ 

ÆÁÃÔÏÒÓ ÍÁÙ ÂÅ ÌÉÎËÅÄ ÔÏ ÔÅÍÐÏÒÁÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÓÔÒÅÎÇÔÈ ÁÎÄ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ %2+ 

×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ɏππξɐȢ  

 

!ÃÃÕÍÕÌÁÔÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÈÁÖÅ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ÁÆÆÅÃÔÉÎÇ %2+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÃÁÎ ÂÅ Á ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ 

ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÄÒÕÇ ÔÁÒÇÅÔ ÆÏÒ ÃÁÎÃÅÒ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÁÎÄ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ 2ÁÓȟ 2ÁÆ 

ÁÎÄ -%+ ɏπξρȟπξυɐȢ 0$χφξσχ ÉÓ Á ÐÏÔÅÎÔ -%+ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ɉ)#σξ К πȤυ Ъ-Ɋȟ ÁÎÄ ÉÔ ÁÃÔÓ ÂÙ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÉÎÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÆÏÒÍ ÏÆ -%+ȟ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÐÒÅÖÅÎÔÉÎÇ ÉÔÓ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ 

ÂÙ Ã2!& ÏÒ -%+ ËÉÎÁÓÅ ɏπποɐȢ )Ô ÉÎÈÉÂÉÔÓ ÃÅÌÌ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÁÃÕÔÅ 

ÍÙÅÌÏÇÅÎÏÕÓ ÌÅÕËÁÅÍÉÁ ɉ!-,Ɋ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ɏπππɐȢ !ÃÔÉÖÁÔÉÎÇ %2+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÎÏÔ ÏÎÌÙ ÐÌÁÙ 

Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÃÅÌÌ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÂÕÔ ÉÔ ÁÌÓÏ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÌÙ ÐÌÁÙÓ ËÅÙ ÒÏÌÅÓ ÉÎ ÁÎÇÉÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÃÅÌÌ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÉÎÖÁÓÉÏÎ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ɏππρȟππςɐȢ ! ÓÔÕÄÙ ÂÙ 3ÈÁÒÍÁ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξξρɊ 

ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÏÆ ÃÒÏÓÓ ÔÁÌË ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ -!0+Óȟ ÉÎ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ %2+οȾπ ÁÎÄ Ðρφȟ ÉÎ ÃÏȤÏÒÄÉÎÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÉÎ 

ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÃÏÒÎÅÁÌ ×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÎÄ ÐÏÓÓÉÂÌÙ ÇÅÎÅÒÁÌ ×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ɏππσɐȢ 

 

Ðρφ -!0+Ó ÁÒÅ ÍÅÍÂÅÒÓ ÏÆ ÔÈÅ -!0+ ÆÁÍÉÌÙ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ 

ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔÁÌ ÓÔÒÅÓÓÅÓ ÁÎÄ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÃÙÔÏËÉÎÅÓȢ Ðρφ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ 

ÏÆ ÔÕÍÏÕÒ ÎÅÃÒÏÓÉÓ ÆÁÃÔÏÒ ÁÌÐÈÁ ɉ4.&ʂɊ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÌÅÕËÉÎȤο ɉ),ȤοɊ ÄÕÒÉÎÇ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȟ ÁÎÄ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÏÆ Ðρφ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅÄ ÂÙ ÕÓÉÎÇ 
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3"πξρσφξȟ ÁÎ ÁÎÔÉȤÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÄÒÕÇ ÔÈÁÔ ÉÓ Á Ðρφ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ɏππτȟππυɐȢ 4ÈÅ Ðρφ -!0+ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÁÌÌÏ×Ó ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÉÎÔÅÒÐÒÅÔ Á ×ÉÄÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÅØÔÅÒÎÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÁÎÄ ÒÅÓÐÏÎÄ 

ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅÌÙ ÂÙ ÇÅÎÅÒÁÔÉÎÇ Á ÐÌÅÔÈÏÒÁ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÅÆÆÅÃÔÓȟ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÄÉÖÅÒÓÉÔÙ 

ÁÎÄ ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ÉÎ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÏÕÔÃÏÍÅÓ ÄÅÐÅÎÄÓ ÏÎ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÏÒÅ 

ËÉÎÁÓÅÓȟ ÃÒÏÓÓ ÔÁÌË ÂÅÔ×ÅÅÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÎÁÔÕÒÅ ÏÆ Ðρφ -!0+ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅÓ 

ɏππφɀπρξɐȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÍÏÄÕÌÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌȟ Ðρφ -!0+ ÉÓ ÁÎ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ ÔÁÒÇÅÔ 

ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÕÍÏÕÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÓÕÐÐÏÒÔÉÎÇ ÔÈÁÔ Ðρφ -!0+ ÐÌÁÙÓ ÁÎ 

ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÖÁÓÉÏÎ ɏπξπɐȢ 

 

3"πξρσφξ ÉÓ Á ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ Ðρφ -!0+ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ×ÉÔÈ )#σξ ÖÁÌÕÅÓ ÏÆ σξ ÁÎÄ σξξ Î- ÆÏÒ Ðρφ 

ÁÎÄ Ðρφʃπ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙ ɏπροɐȢ 3"πξρσφξ ÉÓ Á ÐÙÒÉÄÉÍÙÌ ÉÍÉÄÁÚÏÌÅ ÃÏÍÐÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÉÓ 

×ÉÄÅÌÙ ÕÓÅÄ ÄÕÅ ÔÏ ÉÔÓ ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ÉÎ ÂÉÎÄÉÎÇ Ðρφʂ ÁÎÄ Ðρφʃ ÂÕÔ ÎÏÔ Ðρφʆ ÁÎÄ Ðρφʅ 

ɏπρπɐȢ ! ÇÒÅÁÔ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÈÁÓ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÉÎ Ðρφ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÁÓ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÈÁÖÅ 

ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÂÅÎÅÆÉÔÓ ÉÎ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÓÕÃÈ ÁÓ ÁÒÔÈÒÉÔÉÓȟ ÇÁÓÔÒÉÔÉÓ ÁÎÄ 

ÐÕÌÍÏÎÁÒÙ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ɏπρρɀπρσɐȢ 4ÈÅ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÓ Á ÃÁÓÃÁÄÅ ÏÆ ÅÖÅÎÔÓȟ 

ÁÎÄ ÈÅÎÃÅ ÉÎÔÅÒÖÅÎÉÎÇ ÁÔ ÏÎÅ ÓÔÅÐ ×ÉÌÌ ÉÎÅÖÉÔÁÂÌÙ ÁÆÆÅÃÔ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÖÅÎÔÓȢ 4ÈÉÓ 

ÃÒÅÁÔÅÓ ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔÉÅÓ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ Ðρφ -!0+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ 

ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÕÓÉÎÇ Ðρφ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓȢ #ÁÒÁ ÅÔ ÁÌȢ 

ɉπξξοɊ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÒÏÌÅ ÏÆ Ðρφ -!0+ ÉÎ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÎÄ ÔÈÁÔ 

Ðρφ ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ɏπρτɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÎÄÕÃÅ 

ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ ÔÈÁÔ ÉÎÃÌÕÄÅ ÒÅÁÒÒÁÎÇÅÍÅÎÔ ÏÆ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎȟ ÔÏ 

ÅØÅÃÕÔÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ Ðρφ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÍÁÙ ÃÁÕÓÅ 

ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ ÅÆÆÅÃÔÓ ÕÐÏÎ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÖÅÎÔÓ ÏÆ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌ ÅÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏπρυɀπρχɐȢ  

 

!ÎÏÔÈÅÒ ÓÔÕÄÙ ɏπςξɐ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ Ðρφ -!0+ ÉÓ Á ËÅÙ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÆÏÒ 2ÁÓȟ 

ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ (Ȥ2ÁÓȟ ÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÏÔÉÌÉÔÙȢ 2ÁÓ ÉÓ Á ÐÒÏÔÅÉÎ ÓÕÐÅÒÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÓÍÁÌÌ '40ÁÓÅÓ 

ÁÎÄ ÉÔÓ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÁÓ Á ÍÁÒËÅÒ ÆÏÒ ÔÕÍÏÕÒ ÁÇÇÒÅÓÓÉÖÅÎÅÓÓ ÏÆ ÂÒÅÁÓÔ 

ÃÁÎÃÅÒȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÄÅÇÒÅÅÓ ÏÆ ÉÎÖÁÓÉÏÎ ɏπςοȟπςπɐȢ #ÁÎÃÅÒÏÕÓ ÍÕÔÁÔÉÏÎÓ ÉÎ -!0+ 

ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÆÒÅÑÕÅÎÔÌÙ ÁÆÆÅÃÔ 2ÁÓ ÁÎÄ "Ȥ2ÁÆ ÉÎ ÔÈÅ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌ 

ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɏοχσɐȢ 4ÈÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÏÆ Ðρφ -!0+ ÄÅÐÅÎÄÓ ÏÎ ÃÅÌÌ 

ÔÙÐÅȟ ÓÔÉÍÕÌÉ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÔÈÅ ÉÓÏÆÏÒÍ ÔÈÁÔ ÉÓ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄȢ 4ÈÅ Ðρφ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÉÓ ÕÓÕÁÌÌÙ 

ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÄÉÖÅÒÓÅ ÓÔÉÍÕÌÉ ÁÎÄ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÕÐÓÔÒÅÁÍ ÏÆ  Ðρφȟ 

ÁÎÄ ÉÎ ÔÈÉÓ ÃÁÓÅȟ ÉÔ ÉÓ (Ȥ2ÁÓ ɏπξπȟπςξɐȢ  
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!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÅÍÅÒÇÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÔÈÁÔ ÓÈÏ× ÅØÐÁÎÄÉÎÇ ÒÏÌÅÓ ÏÆ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÓ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÁÎÄ ÁÄÁÐÔÅÒÓ ÉÎ '0#2 ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÔÒÁÆÆÉÃËÉÎÇ ÁÎÄ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÔÈÁÔ ÆÁÌÌÓ ÉÎÔÏ ÔÈÉÓ ÃÁÔÅÇÏÒÙ ÉÓ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ×ÈÉÃÈ ÉÎÖÏÌÖÅÓ 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ 3ÒÃȟ 2ÁÆȟ %2+ȟ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ ÓÉÇÎÁÌȤÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ËÉÎÁÓÅ ο 

ɉ!3+οɊ ÁÎÄ *.+ρ ɏοφξȟοφρɐȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ -!0+ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓȟ ÂÒÉÎÇÉÎÇ ÔÈÒÅÅ 

ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÏÆ -!0+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÄÕÌÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ *.+ρȟ -++ς ÁÎÄ !3+ο ɉÆÉÇÕÒÅ οȢτɊ 

ɏπςρɐȢ !ÌÌ ÆÏÕÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ×ÅÒÅ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ×ÉÔÈ ÔÈÅÓÅ -!0+ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÂÕÔ ÏÎÌÙ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ×ÁÓ ÎÅÅÄÅÄ ÆÏÒ *.+ρ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇÌÙȟ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄȟ 

ÁÃÔÉÖÅ *.+ρ ÃÁÎ ÏÎÌÙ ÂÅ ÄÅÔÅÃÔÅÄ ÉÎ ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÁÎÄ ÉÓ ÅØÃÌÕÄÅÄ ÆÒÏÍ 

ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ɏουχȟπςρɐȢ 4ÈÅÓÅ ÆÉÎÄÉÎÇÓ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅ ÉÓ ÏÎÌÙ ÆÏÕÎÄ 

ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ɏπςςɐȢ  

 

 

CƛƎǳǊŜ мΦс ό!ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ 5Ŝ ²ƛǊŜ Ŝǘ ŀƭΦ όнллтύ ώмтфϐύΥ !ǊǊŜǎǘƛƴǎ ǎŎŀŦŦƻƭŘǎ ŦƻǊ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎΦ ¢ƘŜ 

ŀǊǊŜǎǘƛƴ ǎŎŀŦŦƻƭŘ ŦƻǊ ŎπWǳƴ bπǘŜǊƳƛƴŀƭ ƪƛƴŀǎŜ όWbYύ о ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ WbYо ŀƴŘ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ƪƛƴŀǎŜ м 

ό!{Yмύ ōƛƴŘ ǘƻ ŀǊǊŜǎǘƛƴ о ŘƛǊŜŎǘƭȅΣ ǿƘŜǊŜŀǎ a!tY ƪƛƴŀǎŜ п όaYYпύ ōƛƴŘǎ ƛƴŘƛǊŜŎǘƭȅΦ ²ƛƭƭƻǳƎƘōȅ Ŝǘ ŀƭΦ 

όнллрύ ǊŜŎŜƴǘƭȅ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜǊŜ ƛǎ ŀ Ǉƻǎǎƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ŦƻǳǊǘƘ ǇŀǊǘƴŜǊ ƛƴ ǘƘƛǎ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ƳƻŘǳƭŜΣ a!t 

ƪƛƴŀǎŜ ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜ т όaYtтύ ŀƴŘ ǎŜŜƳ ǘƻ ōŜ ŀ ƴŜƎŀǘƛǾŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊ ƛƴ ŀƴ ŀǊǊŜǎǘƛƴ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ƳƻŘǳƭŜ 

ώнпрϐΦ 

 

-ÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÃÁÎÃÅÒ ÏÃÃÕÒÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÏÒÃÈÅÓÔÒÁÔÅÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÁÄÈÅÓÉÏÎ 

ÁÎÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ -!0+Ó ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÏ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÔÈÅ 
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ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÁÎÄ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÃÁÎÃÅÒ ɏπξπȟππχȟπςξɐȢ4ÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ -!0+Ó ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÉÓ 

ÁÓ ÐÌÅÉÏÔÒÏÐÉÃ ÁÓ ÃÁÎÃÅÒ ÉÔÓÅÌÆȟ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÈÁÔ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ 

ÏÆ -!0+Ó ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ɏπξσȟπρτɐ ÂÕÔ ÔÈÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÁÆÔÅÒ 

-!0+ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ  

 

1.7. Actin remodelling in migration of cells  

 

#ÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÉÓ Á ÄÉÒÅÃÔÅÄ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÏÆ Á ÃÅÌÌ ÔÏ×ÁÒÄ Á ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌȟ ÁÎÄ ÉÔ ÒÅÑÕÉÒÅÓ 

Á ÃÈÅÍÏÁÔÔÒÁÃÔÁÎÔȟ ×ÈÉÃÈ ÉÎÔÅÒÁÃÔÓ ×ÉÔÈ Á ÃÅÌÌ ÓÕÒÆÁÃÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÔÏ ÃÏÏÒÄÉÎÁÔÅ ÃÅÌÌ 

ÐÏÌÁÒÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÍÏÔÉÌÉÔÙ ÉÎ ÔÈÅ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÒ ÃÈÅÍÏÁÔÔÒÁÃÔÁÎÔ ÌÉÇÁÎÄ 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔ ɏπςτɐȢ #ÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÈÅÎ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅ ÉÎ ÒÅÁÒÒÁÎÇÅÍÅÎÔ ÏÆ 

ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎȟ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ Á ÌÅÁÄÉÎÇ ÅÄÇÅȟ ÄÅȤÁÄÈÅÓÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ 

ÔÒÁÉÌÉÎÇ ÅÄÇÅ ÁÎÄ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÏ×ÁÒÄ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏÁÔÔÒÁÃÔÁÎÔ ɏρπȟρρɐȢ #ÅÌÌ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÓ Á ÈÉÇÈÌÙ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅÄ ÁÎÄ ÉÎÔÒÉÃÁÔÅ ÍÕÌÔÉÓÔÅÐ ÐÒÏÃÅÓÓ ×ÈÉÃÈ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅÓ ÔÏ 

ÔÉÓÓÕÅ ÒÅÐÁÉÒ ÁÎÄ ÒÅÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÄÒÉÖÅÓ ÄÉÓÅÁÓÅ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ɏρπȟτρɐȢ 

#ÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÓ ÐÏÌÁÒÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÓÕÃÈ ÔÈÁÔ ÉÔ ÉÓ ÁÃÔÉÖÅÌÙ ÍÏÖÉÎÇ ÉÎ ÏÎÅ 

ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÕÓÔ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÌÙ ÂÅ ÓÅÎÄÉÎÇ ÏÐÐÏÓÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÏ ÅÁÃÈ ÐÏÌÅ ɏρςȟπςυɐȢ  

 

!ÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÅÖÅÎÔÓ ÉÎÖÏÌÖÅ ÎÕÃÌÅÁÔÉÏÎȟ ÕÎÃÁÐÐÉÎÇȟ ÓÅÖÅÒÉÎÇ ÁÎÄ ÂÕÎÄÌÉÎÇ ÏÆ 

ÆÉÌÁÍÅÎÔÓȟ ÁÎÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÔÏ ÍÏÖÅ ÁÌÏÎÇ Á ÓÕÂÓÔÒÁÔÅȟ ÔÈÅÒÅ ÍÕÓÔ ÂÅ Á ÃÅÒÔÁÉÎ ÁÍÏÕÎÔ 

ÏÆ ÔÒÁÃÔÉÏÎ ÅØÅÒÔÅÄȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÁÃÃÏÍÐÌÉÓÈÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÄÉÓÁÓÓÅÍÂÌÙ ÏÆ 

ÆÏÃÁÌ ÃÏÎÔÁÃÔÓ ÁÔ ÔÈÅ ÌÅÁÄÉÎÇ ÅÄÇÅ ÁÎÄ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÌÅ ÆÏÒÃÅÓ ÏÆ ÍÙÏÓÉÎÓ ÂÏÕÎÄ ÔÏ ÁÃÔÉÎ 

ÆÉÌÁÍÅÎÔÓ ɏπςφȟπςχɐȢ 4ÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÒÅÇÕÌÁÔÅ ÁÌÌ ÔÈÅÓÅ ÅÖÅÎÔÓ ÍÕÓÔ ÂÅ ÔÉÇÈÔÌÙ 

ÃÏÎÔÒÏÌÌÅÄȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÓÐÁÔÉÁÌ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ 

ÁÎÄ ÂÕÎÄÌÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɏφοɐȢ  

 

!ÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÒÅÑÕÉÒÅÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÔÏ ÁÃÔ  

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÏÆ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ×ÈÉÃÈ ÌÅÄ ÔÏ Á ÇÒÅÁÔ ÄÅÁÌ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÉÎ ÔÈÅ 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÂÙ ×ÈÉÃÈ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÃÁÎ ÒÅÇÕÌÁÔÅ ÔÈÅÓÅ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ɏφοɐȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅÉÒ 

ÃÌÁÓÓÉÃÁÌȟ ÃÁÎÏÎÉÃÁÌ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÓ ÓÉÇÎÁÌ ÔÅÒÍÉÎÁÔÏÒÓ ÉÎ '0#2 ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ 

ÁÌÓÏ ÁÃÔ ÁÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓȟ ÈÅÌÐÉÎÇ ÔÏ ÌÏÃÁÌÉÓÅ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ 

ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÒÉÇÇÅÒ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓ 

ÍÅÎÔÉÏÎÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ɏφοȟουχɐȢ  
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#ÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÉÍÍÕÎÅ ÃÅÌÌÓ ÂÏÔÈ ÍÉÇÒÁÔÅ ÔÏ×ÁÒÄ Á ÃÈÅÍÏÁÔÔÒÁÃÔÁÎÔ ÁÎÄ ÕÐÏÎ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÌÉÇÁÎÄ ÔÏ ÉÔÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÔÈÉÓ ×ÏÕÌÄ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÌÅÁÄ ÔÏ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ 

ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÏ ÒÅÇÕÌÁÔÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÕÒÎÏÖÅÒ ÁÎÄ ÈÅÎÃÅȟ ÁÆÆÅÃÔ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙȢ !Ô ÔÈÅ 

ÈÉÇÈ ÅÎÄ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔȟ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ×ÉÌÌ ÂÅ ÓÕÒÒÏÕÎÄÅÄ ÁÎÄ ÔÈÕÓ 

ÅØÐÅÒÉÅÎÃÉÎÇ Á ÕÎÉÆÏÒÍ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȢ !Ô ÔÈÅÓÅ ÈÉÇÈ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÁÉÄ ÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÕÒÎÏÖÅÒ ɏφοɐȢ !Ó 

ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÏÖÅÓ ÁÌÏÎÇ Á ÇÒÁÄÉÅÎÔȟ ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄÓ ÇÅÔÓ ÌÏ×ÅÒ ÁÎÄ 

ÏÎÌÙ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÃÌÏÓÅÓÔ ÔÏ ÔÈÅ ÇÒÁÄÉÅÎÔ ×ÉÌÌ ÔÈÅÎ ÂÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄȢ !Ô ÔÈÅÓÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ×ÏÕÌÄ ÔÈÅÎ ÄÏÍÉÎÁÔÅȟ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÔÏ ÍÏÖÅ 

ÔÏ×ÁÒÄ ÔÈÅ ÓÏÕÒÃÅ ÏÆ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏÁÔÔÒÁÃÔÁÎÔ ɏοφɐȢ !Ó ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÓȟ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÓÔÏÐ ÍÉÇÒÁÔÉÎÇ ÄÕÅ ÔÏ ÌÏÓÓ ÏÆ ÔÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÅÌÁÂÏÒÁÔÅ ÅØÔÅÎÓÉÏÎÓ ÏÒ 

×ÈÅÎ ÔÈÅÙ ÒÅÁÃÈ Á ÒÅÇÉÏÎ ÏÆ ÕÎÉÆÏÒÍ ÁÔÔÒÁÃÔÁÎÔȟ ÃÁÕÓÉÎÇ Á ÌÏÓÓ ÏÆ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌ ÃÕÅ ÆÏÒ ÔÈÅ 

ÃÅÌÌ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ ɏπσξɐȢ  

 

 

CƛƎǳǊŜ мΦт ό!ŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ !Ƴŀƴ Ŝǘ ŀƭΦ όнллфύ ώнрлϐύΥ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ 

ŎƘŜƳƻŀǘǘǊŀŎǘŀƴǘΦ όŀύ /ŜƭƭǳƭŀǊ ŜȄǘŜƴǎƛƻƴǎ ŀǊŜ ǇƻƭŀǊƛȊŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ ƻŦ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ŀ 

ƎǊŀŘƛŜƴǘ ŎƘŜƳƻŀǘǘǊŀŎǘŀƴǘΣ ǳǎǳŀƭƭȅ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜ ƻǊ ƎǊƻǿǘƘ ŦŀŎǘƻǊ ƭƛƎŀƴŘǎ όōƭǳŜύΦ όōύ /Ŝƭƭǎ ǎǘƻǇ ƳƛƎǊŀǘƛƴƎ 

ǿƘŜƴ ǘƘŜȅ ƭƻǎŜ ǘƘŜ ŀōƛƭƛǘȅ ǘƻ ŜƭŀōƻǊŀǘŜ ŜȄǘŜƴǎƛƻƴǎ όƭŜŦǘύ ƻǊ ǘƘŜȅ ǊŜŀŎƘ ŀ ǊŜƎƛƻƴ ƻŦ ǳƴƛŦƻǊƳ ŀǘǘǊŀŎǘŀƴǘ 

όǊƛƎƘǘύΦ  

 

0!2π ÁÎÄ !4ο!2 ÁÒÅ Ô×Ï '0#2 ÅØÁÍÐÌÅÓ ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÔÈÅ 

ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ ËÅÙ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɏουςȟοφξɐȢ 4ÈÅÓÅ 

ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÕÐÐÏÒÔ Á ÍÏÄÅÌ ×ÈÅÒÅ ÁÃÔÉÖÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÎÄ 

ÓÈÏ×ÉÎÇ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ×ÉÔÈÉÎ Á ÃÅÌÌ ÉÓ ÔÈÅ ÄÒÉÖÉÎÇ ÆÏÒÃÅ ÂÅÈÉÎÄ ÄÉÒÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌ ÍÏÖÅÍÅÎÔ 
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ÁÎÄ ÃÁÎ ÂÅ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄȟ ÂÏÔÈ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÁÎÄ ÉÎÄÉÒÅÃÔÌÙȟ ÂÙ ÖÁÒÉÏÕÓ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɏπσοɐȢ 3ÃÏÔÔ ÅÔ ÁÌȢ 

ɉπξξτɊ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄ ÔÈÁÔ ÁÃÔÉÎȤÂÕÎÄÌÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎ ÆÉÌÁÍÉÎ ÁÓ Á ÎÏÖÅÌ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÐÁÒÔÎÅÒȟ ×ÈÉÃÈ ÓÕÇÇÅÓÔ ÍÕÌÔÉÆÁÃÅÔÅÄ ÒÏÌÅÓ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÁÎÄ 

ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÕÌÔÉÍÁÔÅÌÙ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ɏπσοɐȢ 

!ÄÄÉÔÉÏÎÁÌÌÙȟ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÉÎÃÌÕÄÅ 0)ρ+ȟ 

2ÈÏ!ȟ ÃÏÆÉÌÉÎ ÁÎÄ ÔÈÅÓÅ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÃÁÎ ÁÌÓÏ ÂÅ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÂÙ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ɏουξȟουςȟοφτɐȢ  

 

6ÁÒÉÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ %2+οȾπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ 

ÆÏÒ ÁÃÔÉÎ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄȾÏÒ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÆÉÌÁÍÉÎ ÉÎ ÆÉÌÁÐÏÄÉÁ 

ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÉÓ ×ÅÌÌ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÄ ɏπσοȟπσπɐȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÍÙÏÓÉÎ 

ÂÉÎÄÓ ÁÃÔÉÎ ÆÉÌÁÍÅÎÔÓ ÁÔ ÔÈÅ ÂÁÃË ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÓȟ ÓÔÁÂÉÌÉÓÉÎÇ ÐÏÌÁÒÉÔÙ ÂÙ ÉÎÈÉÂÉÔÉÎÇ 

ÐÒÏÔÒÕÓÉÏÎ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ×ÈÉÌÅ ÁÔ ÔÈÅ ÌÅÁÄÉÎÇ ÅÄÇÅȟ ÍÙÏÓÉÎ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÓÅÎÓÉÎÇ 

ÃÈÁÎÇÅÓȢ 4ÈÅÙ ÃÁÎ ÁÌÓÏ ÈÅÌÐ ÉÎ ÐÒÏÍÏÔÉÎÇ ÔÒÁÃÔÉÏÎȟ ÔÈÒÏÕÇÈ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÌÅ ÆÏÒÃÅÓ ÅØÅÒÔÅÄ 

ÏÎ ÔÈÅ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÁÔÒÉØ ÁÎÄ ÈÅÌÐÉÎÇ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÏÖÅÓ ÁÌÏÎÇ ÉÔÓ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ɏπσρɀπστɐȢ  

 

4ÈÅ ÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÁÃÔÉÎȤÂÉÎÄÉÎÇ ÁÎÄ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȤÂÉÎÄÉÎÇ 

ÐÁÒÔÎÅÒÓ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÁÃÔÉÎ 

ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÕÌÔÉÍÁÔÅÌÙ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ 2ÅÓÅÁÒÃÈ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ 

ÂÁÓÉÓ ÏÆ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÐÒÏÇÒÅÓÓÅÄ ÒÁÐÉÄÌÙ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÐÁÓÔ ÆÅ× ÙÅÁÒÓȟ ÁÎÄ ÅÖÅÎ ÔÈÏÕÇÈ 

ËÅÙ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄȟ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÏÆ ÈÏ× ÃÅÌÌÓ ÍÉÇÒÁÔÅ ÁÒÅ 

ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÄȟ ÆÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÈÏ× ÃÅÌÌÓ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈ ÁÎÄ ÍÁÉÎÔÁÉÎ ÔÈÅÉÒ ÐÏÌÁÒÉÔÙ ÁÎÄ 

ÈÏ× ÃÅÌÌÓ ÒÅÃÏÇÎÉÓÅ ÔÈÅÉÒ ÔÁÒÇÅÔÓ ɏρπɐȢ %ÍÅÒÇÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÃÏÍÐÌÉÃÁÔÅÓ ÔÈÅ ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÏÆ ÓÐÁÔÉÁÌÌÙ 

ÓÅÇÒÅÇÁÔÅÄ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ɏοφȟφοɐȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÏ ÍÁÎÙ ÇÁÐÓ ÏÆ 

ËÎÏ×ÌÅÄÇÅ ÒÅÇÁÒÄÉÎÇ ÔÈÉÓ ÁÒÅÁ ÔÈÁÔ ÉÓ ÙÅÔ ÔÏ ÂÅ ÅØÐÌÏÒÅÄ ÔÏ ÆÕÒÔÈÅÒ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ 

ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ  

 

1.8. Concluding remarks  

 

4ÈÅ ÄÙÓÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÓ ÃÁÕÓÁÔÉÖÅ ÔÏ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÎÄ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ 

×ÈÙ ÔÈÉÓ ÉÓ ÈÁÐÐÅÎÉÎÇ ÉÓ ÃÒÉÔÉÃÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÁÒÇÅÔÓ 

ÆÏÒ ÔÈÅÓÅ ÄÉÓÅÁÓÅÓȢ 4ÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ÉÓ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÌÉÎËÅÄ ÔÏ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ 

ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ ÂÕÔ ÉÔ ÉÓ ÁÌÓÏ ×ÉÄÅÌÙ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÉÎÔÒÁȤ ÁÎÄ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒÌÙȟ 

ÔÏÇÅÔÈÅÒ ×ÉÔÈ ##2σȟ ÄÕÅ ÔÏ ÉÔÓ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÁÓ Á ÃÏȤÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎ ()6 ÖÉÒÁÌ ÅÎÔÒÙ ɏοσȟπσυɐȢ 
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4ÈÉÓ ÍÁËÅÓ #8#2ς Á ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÇÏÏÄ ÍÏÄÅÌ ÓÙÓÔÅÍ ÉÎ ×ÈÉÃÈ ÔÈÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃÓ ÏÆ ÃÅÌÌ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÂÅ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ×ÉÔÈ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ×ÈÉÃÈ ÅÎÄÏÇÅÎÏÕÓÌÙ 

ÅØÐÒÅÓÓ #8#2ς ɉ*ÕÒËÁÔȟ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓɊȢ %ÖÅÎ ÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÌÁÒÇÅ ÁÍÏÕÎÔ ÏÆ ÒÅÓÅÁÒÃÈ 

×ÈÉÃÈ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÌÁÓÔ ÄÅÃÁÄÅ ÔÏ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ 

ÇÏÖÅÒÎÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÏÆ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ #8#2ςȟ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÓÏ ÍÁÎÙ 

ÕÎÒÅÓÏÌÖÅÄ ÁÒÅÁÓ ÔÏ ÂÅ ÅØÐÌÏÒÅÄȢ  

 

4ÈÅÒÅ ÉÓ ÅÖÉÄÅÎÃÅȟ ÁÓ ÍÅÎÔÉÏÎÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ ÔÈÁÔ ÓÕÐÐÏÒÔ ÔÈÁÔ 0+# ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎȟ 

ÏÔÈÅÒ ÔÈÁÎ '2+π ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎȟ ÔÒÉÇÇÅÒÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÕÐÏÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ÂÕÔ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅÙ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÁÆÆÅÃÔ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÕÎËÎÏ×ÎȢ 4ÈÅÒÅ 

ÁÒÅ Á ÌÁÒÇÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÄÉÖÅÒÓÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÆÏÒ ÕÓÅ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÕÐÏÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ )ÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÕÓÉÎÇ 

ÃÅÌÌ ÐÅÒÍÅÁÂÌÅ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÅÎÁÂÌÅÓ ÕÓ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÁÎÄ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ 

ÔÁÒÇÅÔÓ ÁÎÄ ÔÏ ÍÁÐ ÏÕÔ ÔÈÅ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÔÈÁÔ ÍÁÙ ÌÅÁÄ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅ 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÃÁÎ ÂÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÌÁÒÉÆÙ ÃÅÌÌ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÔÙÐÅ ÆÒÏÍ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÔÙÐÅ ÅÖÅÎÔÓ ÁÎÄ 

ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÔÁÒÇÅÔÓ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÈÁÖÅ ÁÎ ÅÆÆÅÃÔ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ   

 

4ÈÅ ÏÔÈÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÁÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ËÎÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȾÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÂÕÔ ÔÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÏÆ ÔÈÉÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔ ÈÁÖÅ ÎÏÔ ÂÅÅÎ ×ÅÌÌ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄȢ +ÎÏÃËÄÏ×Î ÁÎÄ 

ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÃÁÓÅ ÃÁÎ ÒÅÖÅÁÌ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÄÒÕÇ ÔÁÒÇÅÔÓ ÁÎÄ ÔÏ ÆÕÒÔÈÅÒ 

ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ  

 

3ÔÕÄÙÉÎÇ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÂÅÃÁÕÓÅ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒȟ ÍÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÔÕÍÏÕÒÓ ÈÁÖÅ 

ÐÏÏÒ ÐÒÏÇÎÏÓÉÓȟ ÁÓ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÕÓÕÁÌÌÙ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÔÏ ÔÒÅÁÔ ×ÉÔÈ ÃÕÒÒÅÎÔ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓȢ 

5ÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÈÏ× ÃÈÅÍÏËÉÎÅȾÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÅ ÁÎÄ 

ÈÏ× ÔÕÍÏÕÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÚÅ ×ÏÕÌÄ ÃÒÅÁÔÅ ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔÉÅÓ ÔÏ ÂÅÎÅÆÉÃÉÁÌ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÁÒÇÅÔÓ ÁÎÄ 

ÈÅÌÐ ÃÏÍÂÁÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÄÉÓÅÁÓÅÓȢ 4ÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ×ÉÌÌ ÏÕÔÌÉÎÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÆ 

ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÕÐÏÎ #8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ   
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1.9. Research objectives  

 

0ÈÁÒÍÁÃÏÌÏÇÉÃÁÌ ÄÉÓÒÕÐÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÓ Á 

ÐÁÔÈ ÔÏ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÏÎ ÉÎ ÍÁÎÙ ÄÉÓÅÁÓÅÓȢ %ÖÅÎ ÔÈÏÕÇÈ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÆÏÒ ÏÖÅÒ Á ÄÅÃÁÄÅȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÌÁÃË ÏÆ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÏÆ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ #8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ 

ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÌÁÒÇÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÌÙ ÂÅ 

ÉÎÖÏÌÖÅÄȢ  

 

4ÈÅ ÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÅ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ #8#2ς 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÌÅÁÄ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ 0+# ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȢ 0+# 

ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȾÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔ ÂÕÔ ÔÈÅ 

ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅÍ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÎÏÔ ÃÌÅÁÒÌÙ ÄÅÆÉÎÅÄȢ )ÄÅÎÔÉÆÙÉÎÇ ÉÆ ÔÈÅÓÅ ÅÖÅÎÔÓ ÏÃÃÕÒ 

ÓÉÍÕÌÔÁÎÅÏÕÓÌÙ ÁÎÄȾÏÒ ÁÒÅ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÎ ÔÈÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÆÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÉÆ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÏÒ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃȟ ÉÓ ÃÒÉÔÉÃÁÌȢ "Ù ÕÓÉÎÇ 

ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÔÏ ÄÉÓÒÕÐÔ ÐÒÏÔÅÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÅÆÆÅÃÔÓ ÉÎ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓȟ ÔÈÉÓ ÍÁÙ ÇÉÖÅ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÎÏÖÅÌ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÔÁÒÇÅÔÓ ÆÏÒ ÄÉÓÒÕÐÔÉÏÎ ÏÆ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÆÕÎÃÔÉÏÎȢ  

 

)Î ÏÒÄÅÒ ÔÏ ÁÃÈÉÅÖÅ ÔÈÉÓȟ ÔÈÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ×ÁÓ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎ ÉÎÃÌÕÄÅÄȡ  

 

#(!04%2 ρȡ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÈÁÖÅ ÒÅÄÕÎÄÁÎÔ ÁÃÔÉÏÎÓ ÏÎ ÔÁÒÇÅÔ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÐÒÏÍÉÓÃÕÏÕÓ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÕÓÁÇÅ ɏπσφɐȢ 4ÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÓ 

ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÂÙ ÃÏÎÓÉÄÅÒÁÂÌÅ ÐÒÏÍÉÓÃÕÉÔÙȟ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÓÏÍÅ ÇÒÏÕÐÓ ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÔÒÁÆÆÉÃËÉÎÇ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÔÏ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ 

ÔÈÅÒÅ ÍÁÙ ÂÅ ÂÉÁÓÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏπσχȟπτξɐȢ  

 

(ÙÐÏÔÈÅÓÉÓȡ 7Å ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÌÌÉÃÉÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÐÁÔÈ×ÁÙ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ  

 

2ÅÓÅÁÒÃÈ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎȡ #ÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÂÙ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÉÎÔÏ ÔÈÅ 

ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÂÙ ÖÁÒÉÏÕÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ×ÈÉÃÈ ×ÏÕÌÄ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ 
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ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÉÎ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÌÅÕËÅÍÉÃ 4ȤÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÁÄÈÅÒÅÎÔ 

ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ  

 

#(!04%2 ςȡ 7ÏÅÒÎÅÒ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξξσɊ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ 

ÏÆ 3ÅÒρρχ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ 3$& ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 3ÅÒρρχ ×ÁÓ 

ÁÌÓÏ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÐÈÏÒÂÏÌ ÅÓÔÅÒ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ɏοςρɐȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ ÍÁÙ ÂÅ Á 

ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ 0+# ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÓÉÔÅ ÏÆ #8#2ςȢ  

 

(ÙÐÏÔÈÅÓÉÓȡ 7Å ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ 0+# ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅÓ ÔÏ #8#,οπȤ

ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ  

 

2ÅÓÅÁÒÃÈ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎȡ )ÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÄÅÔÅÒÍÉÎÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ 0+# ÉÎ #8#,οπȤ

ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÁÎÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÓÅÅ ÉÆ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÅÆÆÅÃÔÓ ÉÎ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓȢ #ÏÍÐÁÒÉÓÏÎ ÏÆ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ɀ ÔÏ ÓÅÅ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÃÅÌÌȤÔÙÐÅ ÏÒ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒȤÔÙÐÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃȢ  

 

#(!04%2 σȡ /ÖÅÒ ÔÈÅ ÐÁÓÔ ÆÅ× ÙÅÁÒÓȟ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇÌÙ ÁÐÐÒÅÃÉÁÔÅÄ ÔÈÁÔ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÎÏÔ ÏÎÌÙ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ '0#2Ó ÂÕÔ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ 

ÅÍÅÒÇÅÄ ÁÓ ÍÕÌÔÉÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÁÄÁÐÔÏÒȾÓÃÁÆÆÏÌÄ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÄÙÎÁÍÉÃÁÌÌÙ ÁÓÓÅÍÂÌÅ Á 

×ÉÄÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÍÕÌÔÉÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÏÓÔ υ4-2Ó ɏπτοɐȢ 

!ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÎÏÔ ÏÎÌÙ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÅÖÅÒÁÌ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ 

ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ #8#2ςȟ ÂÕÔ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÈÅÌÐ ÏÒÃÈÅÓÔÒÁÔÅ ÔÈÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÏ 

ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÓÉÇÎÁÌÓ ɏοςȟοφȟοςςɐȢ  

 

(ÙÐÏÔÈÅÓÉÓȡ 7Å ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ  

 

2ÅÓÅÁÒÃÈ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎȡ %ØÐÌÏÒÉÎÇ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÁØÉÓ ÁÓ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÓ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÂÕÔ ÔÈÅ 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÏÆ ÔÈÅÉÒ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÉÎ ÔÈÉÓ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÎÏÔ ÙÅÔ 

ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÄȢ (ÅÒÅȟ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÁÎÄ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÂÙ ÕÓÉÎÇ $.! ÐÌÁÓÍÉÄÓ 

×ÅÒÅ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎ ÔÏ ÃÏÎÆÉÒÍ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÃÅÌÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 
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ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÁÎÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÒÅÌÁÔÉÏÎ ÔÏ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ 

#8#2ς ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ  
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CHAPTER 2: Materials and methods 

 

2.1. Cell lines and tissue culture 

 

2.1.1. Acute monocytic leukaemia cell line THP-1 

 

4(0Ȥο ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÏÒÉÇÉÎÁÌÌÙ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÂÌÏÏÄ ÏÆ Á ÏÎÅȤÙÅÁÒ ÏÌÄ ÍÁÌÅ 

ÄÏÎÏÒ ×ÉÔÈ ÁÃÕÔÅ ÍÏÎÏÃÙÔÉÃ ÌÅÕËÁÅÍÉÁ ɏπτπɐȢ 4(0Ȥο ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÇÏÏÄ 

ÓÔÕÄÙ ÍÏÄÅÌÓ ÁÓ ÔÈÅÙ ÅÎÄÏÇÅÎÏÕÓÌÙ ÅØÐÒÅÓÓ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÈÕÍÁÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ 

4(0Ȥο ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÆÒÏÍ !ÍÅÒÉÃÁÎ 4ÙÐÅ #ÕÌÔÕÒÅ #ÏÌÌÅÃÔÉÏÎ ɉ!4##Ɋ 

ɉ4ÅÄÄÉÎÇÔÏÎȟ 5+Ɋ ÁÎÄ ×ÅÒÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÕÓÉÎÇ 20-) ɉ#ÏÒÎÉÎÇȟ "ÉÏÓÅÒÁɊ ÓÕÐÐÌÅÍÅÎÔÅÄ 

×ÉÔÈ οξГ ÖȾÖ &ÏÅÔÁÌ #ÁÌÆ 3ÅÒÕÍ ɉ&#3Ɋ ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊȟ οξξ Ъ- ÎÏÎȤÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ 

ɉ'ÉÂÃÏɊ ÁÎÄ π Í- ÇÌÕÔÁÍÉÎÅ ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊȢ  

 

2.1.2. Leukemic T-cell lymphoblasts Jurkat 

 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ 4 ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ ÏÒÉÇÉÎÁÌÌÙ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÏÎÅȤÙÅÁÒ ÏÌÄ ÍÁÌÅ ×ÉÔÈ ÁÃÕÔÅ 4 

ÃÅÌÌ ÌÅÕËÁÅÍÉÁ ɏπτρɐȢ 4ÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÐÒÏÖÅÎ ÔÏ ÂÅ ÕÓÅÆÕÌ ÁÎÄ ÇÏÏÄ ÍÏÄÅÌ ÓÙÓÔÅÍÓ ÔÏ 

ÓÔÕÄÙ ÁÓ ÔÈÅÙ ÅØÐÒÅÓÓ ÖÁÒÉÏÕÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ ÔÏ ÖÉÒÁÌ ÅÎÔÒÙȟ 

ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ()6Ȣ 4ÈÉÓ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÉÓ Á ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÈÏÓÔȟ ÁÎÄ ÉÔ ÈÁÓ ÈÉÇÈ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ 

ÏÆ #8#2ςȢ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÆÒÏÍ !ÍÅÒÉÃÁÎ 4ÙÐÅ #ÕÌÔÕÒÅ #ÏÌÌÅÃÔÉÏÎ ɉ!4##Ɋ 

ɉ4ÅÄÄÉÎÇÔÏÎȟ 5+Ɋ ÁÎÄ ×ÅÒÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÕÓÉÎÇ 20-) ɉ#ÏÒÎÉÎÇȟ "ÉÏÓÅÒÁɊ ÓÕÐÐÌÅÍÅÎÔÅÄ 

×ÉÔÈ οξГ ÖȾÖ &#3 ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊȟ οξξ Ъ- ÎÏÎȤÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ɉ'ÉÂÃÏɊ ÁÎÄ π Í- 

ÇÌÕÔÁÍÉÎÅ ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊȢ  

 

2.1.3. CHO.CCR5 stably transfected Chinese Hamster Ovary fibroblasts 

 

#ÈÉÎÅÓÅ (ÁÍÓÔÅÒ /ÖÁÒÙ ɉ#(/Ɋ ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ ÐÒÏÖÅÎ ÔÏ ÂÅ ÅÁÓÙ ÔÏ ÃÕÌÔÕÒÅ ÁÎÄ ÁÒÅ ÒÅÌÁÔÉÖÅÌÙ 

ÌÁÒÇÅ ÉÎ ÓÉÚÅȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁËÅÓ ÔÈÅÍ ÇÏÏÄ ÓÐÅÃÉÍÅÎÓ ÆÏÒ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÙȢ #(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

ÁÃÑÕÉÒÅÄ ÆÒÏÍ 0ÒÏÆÅÓÓÏÒ *Ȣ -Ã+ÅÁÔÉÎÇ ɉ.ÕÆÆÉÅÌÄ $ÅÐÁÒÔÍÅÎÔ ÏÆ -ÅÄÉÃÉÎÅȟ /ØÆÏÒÄɊȢ 

#(/ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÐÃ$.!ρ ÅÎÃÏÄÉÎÇ (ÕÍÁÎ ##2σ ÁÎÄ ÓÅÌÅÃÔÅÄ ÆÏÒ 

ÓÔÁÂÌÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ οξГ &#3 $-%- ɉ#ÏÒÎÉÎÇȟ "ÉÏÓÅÒÁɊ ×ÉÔÈ π Í- ÇÌÕÔÁÍÉÎÅ ÉÎ ÔÈÅ 

ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÁÍÉÎÏÇÌÙÃÏÓÉÄÅ ÁÎÔÉÂÉÏÔÉÃ 'ςοφ ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊ ɉςξξ ЪÇȾÍ,ɊȢ 
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#(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÉÎ ÃÏÍÐÌÅÔÅ $-%- ɉοξ Г &#3ȟ οξξ Ъ- ÎÏÎȤÅÓÓÅÎÔÉÁÌ 

ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ÁÎÄ π Í- ÇÌÕÔÁÍÉÎÅɊ ÓÕÐÐÌÅÍÅÎÔÅÄ ×ÉÔÈ ςξξ ЪÇȾ Í, 'ςοφ ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊ 

ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ ÃÏÎÔÉÎÕÅÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ##2σȢ  

 

2.1.4. Human breast adenocarcinoma cell line MCF-7 

 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ Á ×ÉÄÅÌÙ ÓÔÕÄÉÅÄ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÂÒÅÁÓÔ 

ÁÄÅÎÏÃÁÒÃÉÎÏÍÁ ɏπτςɐȢ )Ô ÉÓ ÔÈÅ ÂÅÓÔ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÁÎÄ ÍÏÓÔ ×ÉÄÅÌÙ ÕÓÅ ÏÆ ÁÌÌ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ 

ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓȢ  -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÃÁÎ ÂÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÖÁÒÉÏÕÓ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ 

ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 0)ρ+ ÁÎÄ -!0+ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔȢ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÉÎ $-%- ɉ#ÏÒÎÉÎÇȟ "ÉÏÓÅÒÁɊ ÓÕÐÐÌÅÍÅÎÔÅÄ ×ÉÔÈ οξГ ÖȾÖ &#3 ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊȟ 

οξξ Ъ- ÎÏÎȤÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ɉ'ÉÂÃÏɊ ÁÎÄ π Í- ÇÌÕÔÁÍÉÎÅ ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊȢ 

 

2.1.5. Routine tissue culture procedures for cell lines  

 

"ÏÔÈ ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÁÎÄ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ×ÅÒÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÉÎ υσ ÃÍπ ÆÌÁÓËÓ ɉ#ÏÒÎÉÎÇɊ ÉÎ Á 

ÈÕÍÉÄÉÆÉÅÄ ÁÔÍÏÓÐÈÅÒÅ ÁÔ ρυÏ# ×ÉÔÈ σГ #/πȢ !Ô φξȤχσГ ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÅȟ ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÓ 

×ÅÒÅ ÒÅÍÏÖÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÆÌÁÓË ÂÙ ÁÄÄÉÎÇ 0"3 ɉοȢσ Í- ÐÏÔÁÓÓÉÕÍ ÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ÍÏÎÏÂÁÓÉÃȟ 

ρ Í- ÐÏÔÁÓÓÉÕÍ ÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ÄÉÂÁÓÉÃȟ οσξ Í- .Á#ÌȠ Ð( υȢπɊ ÓÕÐÐÌÅÍÅÎÔÅÄ ×ÉÔÈ πȢσ Í- 

%$4! ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÉÎÇ ÔÈÅÍ ÆÏÒ σ ɀ οξ ÍÉÎÕÔÅÓ ÁÔ ρυÏ# ×ÉÔÈ σГ #/πȢ &ÌÁÓËÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ 

ÇÅÎÔÌÙ ÁÇÉÔÁÔÅÄ ÔÏ ÓÕÓÐÅÎÄ ÃÅÌÌÓȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÁÔ οφξξÇ ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓ ÁÎÄ 

ÒÅÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÇÒÏ×ÔÈ ÍÅÄÉÕÍ ÁÆÔÅÒ ×ÈÉÃÈ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÙ ×ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ 

ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÉÃÁÌÌÙ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ Á ÈÁÅÍÏÃÙÔÏÍÅÔÅÒȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÕÓÅÄ ÆÏÒ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÏÒ ÐÁÓÓÁÇÅÄ ÂÙ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÙ ÂÙ φξȤχξГ ÁÎÄ ÃÏÎÔÉÎÕÅÄ 

ÃÕÌÔÕÒÉÎÇȢ 4ÈÅ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅȟ 4(0Ȥοȟ ×ÁÓ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÆÏÒ ρ ÄÁÙÓ ÏÒ ÕÎÔÉÌ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÙ 

ÒÅÁÃÈÅÄ τ 8 οξςȾ Í, ÁÔ ×ÈÉÃÈ ÐÏÉÎÔ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÙ ×ÁÓ ÒÅÄÕÃÅÄ ÔÏ π 8 οξςȾ Í, ÂÙ ÒÅÍÏÖÁÌ 

ÏÆ ÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÆÒÅÓÈ ÍÅÄÉÁȢ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÁÓ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÆÏÒ π ÄÁÙÓ ÏÒ 

ÕÎÔÉÌ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÙ ÒÅÁÃÈÅÄ ο 8 οξτȾ Í, ÁÔ ×ÈÉÃÈ ÐÏÉÎÔ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÙ ×ÁÓ ÒÅÄÕÃÅÄ ÔÏ ο 8 οξσȾ 

Í, ÂÙ ÒÅÍÏÖÁÌ ÏÆ ÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÆÒÅÓÈ 20-)Ȣ 7ÈÅÒÅ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÏ ÂÅ 

ÃÒÙÏÐÒÅÓÅÒÖÅÄȟ ο 8 οξτ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄȟ ÒÅÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎÔÏ ο Í, ÏÆ οξГ ÖȾÖ $-3/ 

ÉÎ &#3 ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÆÅÒÒÅÄ ÉÎÔÏ ÃÒÙÏÔÕÂÅÓȢ 4Ï ÐÒÅÖÅÎÔ ÄÁÍÁÇÅ ÂÙ ÆÒÅÅÚÉÎÇ ÔÈÅÓÅ ÃÒÙÏÔÕÂÅÓ 

×ÅÒÅ ÆÉÒÓÔ ×ÒÁÐÐÅÄ ÉÎ ÔÉÓÓÕÅ ÁÎÄ ÃÈÉÌÌÅÄ ÔÏ ȤφξÏ# ÆÏÒ ÁÔ ÌÅÁÓÔ πς ÈÏÕÒÓ ÂÅÆÏÒÅ ÌÏÎÇ ÔÅÒÍ 

ÓÔÏÒÁÇÅ ÉÎ ÌÉÑÕÉÄ ÎÉÔÒÏÇÅÎ ÁÔ ȤοχτÏ#Ȣ 
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2.2. Small molecule and oligomeric inhibitors 

 

! ÃÏÍÐÌÅÔÅ ÌÉÓÔ ÏÆ ÔÈÅ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÎÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÉÓ ÄÅÔÁÉÌÅÄ ÂÅÌÏ×Ȣ 

 

4ÁÂÌÅ πȢοȢ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ  

)ÎÈÉÂÉÔÏÒ 3ÕÐÐÌÉÅÒ 3ÔÏÃË #ÏÎÃȾ 

6ÅÈÉÃÌÅ 

7ÏÒËÉÎÇ #ÏÎÃ 

'&οξχπξρ8 4ÏÃÒÉÓ πρȢσ Í- $-3/ σ Ъ- 

3ÔÁÕÒÏÓÐÏÒÉÎÅ  4ÏÃÒÉÓ οξξ Ъ- ×ÁÔÅÒ οξ Î-  

2ÏÔÔÌÅÒÉÎ 4ÏÃÒÉÓ π Í- ÅÔÈÁÎÏÌ  ς Ъ- 

#)$υσστυρ 4ÏÃÒÉÓ ςȢτ Í- ÅÔÈÁÎÏÌ  οο Ъ- 

 

4ÁÂÌÅ πȢπȢ +ÉÎÁÓÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ 

)ÎÈÉÂÉÔÏÒ 3ÕÐÐÌÉÅÒ 3ÔÏÃË #ÏÎÃȾ 

6ÅÈÉÃÌÅ 

7ÏÒËÉÎÇ #ÏÎÃ 

0$χφξσχ !ÂÃÁÍ πσ Í- $-3/ πσ Ъ- 

3"πξρσφξ  4ÏÃÒÉÓ πσ Í- $-3/ οξ Ъ- 
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2.3. Chemokine ligands 

 

! ÃÏÍÐÌÅÔÅ ÌÉÓÔ ÏÆ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄÓ ÕÓÅÄ ÉÓ ÄÅÔÁÉÌÅÄ ÂÅÌÏ×Ȣ 

 

4ÁÂÌÅ πȢρȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄÓ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȠ #&Ȥ ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÌÕØȟ #48 ɀ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓȟ )&Ȥ ÉÍÍÕÎÏÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅȟ &#Ȥ ÆÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙȟ 7(! ɀ ×ÏÕÎÄ 

ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙÓȢ .ÏÔÅȡ !ÌÌ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄÓ ÓÔÏÃË ×ÁÓ ÍÁÄÅ ÕÐ ÉÎ ÐÕÒÉÆÉÅÄ ×ÁÔÅÒ  

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ 3ÕÐÐÌÉÅÒ #ÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

#ÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ 

ÕÓÅÄ 

##,ο ɉ)ȤρξχɊ 0ÅÐÒÏ4ÅÃÈ ##2φ οξ Î- #48 

##,π ɉ-#0οɊ 0ÅÐÒÏ4ÅÃÈ ##2π ξȢξο ɀ οξξ Î- #48 

##,ρ ɉ-)0Ȥοʂȟ 

ÉÓÏÆÏÒÍ $πτ!Ɋ 

##,ρ ɉπȤυξɊ Ȥ Á ÇÉÆÔ ÆÒÏÍ 

,Ȣ #ÚÁÐÌÅ×ÓËÉ ɉ"ÒÉÔÉÓÈ 

"ÉÏÔÅÃÈɊ ɏπτσɐ  

##2οȟ ##2σ οξξ Î- #& 

ο Î- #48 

οξξ Î- )& 

##,σ 

ɉ2!.4%3Ɋ 

0ÅÐÒÏ4ÅÃÈ ##2οȟ ##2ρȟ 

##2σ 

ξȢξο ɀ οξξ Î- #48 

##,φ ɉ-#0πɊ 0ÅÐÒÏ4ÅÃÈ ##2πȟ ##2σ ο Î- #48 

##,πρ ɉ-)0ȤρɊ 0ÅÐÒÏ4ÅÃÈ ##2ο οξ Î- #48 

#8#,φ ɉ),ȤφɊ ! ÇÉÆÔ ÆÒÏÍ +Ȣ 3ÃÈÍÉÔÚ 

ɉ45 $ÁÒÍÓÔÁÄÔɊ ɏπττɐ 

#8#2οȟ #8#2π σξ Î- #& 

#8#,οο ɉ)0ȤχɊ 0ÅÐÒÏ4ÅÃÈ #8#2ρ ξȢξο ɀ οξξ Î- #48 

#8#,οπ ɉ3$&οȤ

ʂɊ 

0ÅÐÒÏ4ÅÃÈ #8#2ςȟ 

!#+2ρ 

οξ Î- #& 

ξȢξξο ɀ οξ Î- #48 

οξ Î- )& 

οσ Î- &# 

οξ Î- 7(! 

#8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 

4ÁÇ ɉ3$&οȟ 

ÉÓÏÆÏÒÍ ÁɊ 

! ÇÉÆÔ ÆÒÏÍ +Ȣ 3ÃÈÍÉÔÚ 

ɉ45 $ÁÒÍÓÔÁÄÔɊ 

#8#2ς ο ɀ σξξ Î- #& 

ξȢξο ɀ σξξ Î- #48 

#8#,ος 

ɉ"2!+Ɋ 

0ÅÐÒÏ4ÅÃÈ /ÒÐÈÁÎ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ξȢξξο ɀ ρξξ Î- 

#48 
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2.4. Antibodies 

 

! ÃÏÍÐÌÅÔÅ ÌÉÓÔ ÏÆ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÄ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ÉÓ ÄÅÔÁÉÌÅÄ ÂÅÌÏ×Ȣ 

 

4ÁÂÌÅ πȢςȢ 0ÒÉÍÁÒÙ ÁÎÄ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȠ                              

)& Ȥ)ÍÍÕÎÏÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅȟ &#Ȥ &ÌÏ× #ÙÔÏÍÅÔÒÙȟ 7"Ȥ 7ÅÓÔÅÒÎ "ÌÏÔ 

 

0ÒÉÍÁÒÙ !ÎÔÉÂÏÄÙ 3ÕÐÐÌÉÅÒ !ÓÓÁÙ ÕÓÅ $ÉÌÕÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒ 

(%+ȾοȾφσÁȾυÁ ÒÁÔ 

ÍÏÎÏÃÌÏÎÁÌ 

! ÇÉÆÔ ÆÒÏÍ *Ȣ!Ȣ 

-Ã+ÅÁÔÉÎÇ 

ɉ/ØÆÏÒÄɊ 

)& οȡοξξ  

#8#2ς ɉοπσ'σɊȡ ÓÃȤοπυτς 3ÁÎÔÁ #ÒÕÚ 

"ÉÏÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ 

)& οȡοξξ 

(ÕÍÁÎ #8#2ς !ÎÔÉÂÏÄÙ  2Ǫ$ ÓÙÓÔÅÍÓ  &# οȡπξξξ 

ʃȤ!ÒÒÅÓÔÉÎȤοȾπ !ÎÔÉÂÏÄÙ 

ɉ(ȤπχξɊȡ ÓÃȤπφφτχ 

3ÁÎÔÁ #ÒÕÚ 

"ÉÏÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ 

7" οȡοξξȤοȡοξξξ 

ʃȤ!ÒÒÅÓÔÉÎȤοȾπ !ÎÔÉÂÏÄÙ 

ɉποȤ"οɊȡ ÓÃȤσρυφο 

3ÁÎÔÁ #ÒÕÚ 

"ÉÏÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ 

7" οȡοξξ ɀ οȡοξξξ 

ʃȤ!ÒÒÅÓÔÉÎȤοȾπ ɉ!ȤοɊȡ ÓÃȤ

υςσχο 

3ÁÎÔÁ #ÒÕÚ 

"ÉÏÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ 

7" οȡσξξ  

ʃȤ!ÃÔÉÎ ɉ#ςɊȡ ÓÃȤςυυυφ 3ÁÎÔÁ #ÒÕÚ 

"ÉÏÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ 

7" οȡοξξξ 

 

3ÅÃÏÎÄÁÒÙ !ÎÔÉÂÏÄÙ 3ÕÐÐÌÉÅÒ !ÓÓÁÙ ÕÓÅ $ÉÌÕÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒ 

'ÏÁÔ ÁÎÔÉȤÍÏÕÓÅ &)4#  3ÉÇÍÁȤ !ÌÄÒÉÃÈ )& οȡοξξξ 

'ÏÁÔ ÁÎÔÉȤÍÏÕÓÅ 42)4# 3ÉÇÍÁȤ !ÌÄÒÉÃÈ )&  οȡοξξξ 

'ÏÁÔ ÁÎÔÉȤÍÏÕÓÅ )Ç' 

ɉ(Е,Ɋȟ &ɉÁÂȭɊπ ÆÒÁÇÍÅÎÔȟ 

#& τςυ 

3ÉÇÍÁȤ !ÌÄÒÉÃÈ &# οȡπξξ  

!ÎÔÉȤÍÏÕÓÅ )Ç' 

ÈÏÒÓÅÒÁÄÉÓÈ ÐÅÒÏØÉÄÁÓÅ  

3ÉÇÍÁȤ !ÌÄÒÉÃÈ 7" οȡσξξξ 
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2.5. Plasmid DNA 

 

4ÈÅ Ð%'&0 ÁÒÒÅÓÔÉÎ πȾρ ÐÌÁÓÍÉÄÓ ×ÅÒÅ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÂÙ ÃÌÏÎÉÎÇ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ $.! ÉÎÔÏ 

(ÉÎÄ)))Ⱦ !ÐÁ) ÄÉÇÅÓÔÅÄ Ð%'&0Ȥ.ο ÐÌÁÓÍÉÄÓ ɉ#ÌÏÎÔÅÃÈȟ 3ÁÉÎÔȤ'ÅÒÍÁÉÎȤÅÎȤ,ÁÙÅȟ &ÒÁÎÃÅɊ 

ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÁÎÄ ÖÁÌÉÄÁÔÅÄ ÁÎÄ ×ÅÒÅ Á ÇÉÆÔ ÆÒÏÍ %Ȣ +ÅÌÌÙ ɉ"ÒÉÓÔÏÌɊȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ Ð%'&0 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÁÎÄ Ð%'&0 ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÐÌÁÓÍÉÄÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÍÕÔÁÎÔ ɉÁÒÒÅÓÔÉÎ πȤ6σρ$Ɋ ÐÌÁÓÍÉÄ 

×ÁÓ ÍÁÄÅ ÂÙ ÐÏÉÎÔ ÍÕÔÁÔÉÏÎȟ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ ÖÁÌÉÎÅ ÒÅÓÉÄÕÅ ×ÁÓ ÓÕÂÓÔÉÔÕÔÅÄ ÆÏÒ ÁÎ ÁÓÐÁÒÔÉÃ 

ÁÃÉÄ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ɏπτυɐȢ Ð%'&0Ȣ#π ÐÌÁÓÍÉÄÓ ɉ#ÌÏÎÔÅÃÈɊ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÁÓ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ 

ÃÏÎÔÒÏÌÓȢ 

 

CƛƎǳǊŜ нΦмΥ aŀƳƳŀƭƛŀƴ ŀǊǊŜǎǘƛƴ н ŀƳǇƭƛŦƛŜŘ ōȅ t/w ŀƴŘ ŎƭƻƴŜŘ ƛƴǘƻ IƛƴŘLLLκ!ǇŀL ŘƛƎŜǎǘŜŘ Ǉ9DCtπbм 

ό/ƭƻƴǘŜŎƘύΦ 5b! ǇƭŀǎƳƛŘǎ ǿŜǊŜ ƎƛŦǘ ŦǊƻƳ 9Φ YŜƭƭȅ ό.ǊƛǎǘƻƭύΦ  !ǊǊŜǎǘƛƴ н ƛƴǎŜǊǘ Ŏŀƴ ōŜ ŜȄŎƛǎŜŘ ōȅ IƛƴŘLLLκ 

!ǇŀL ŘƛƎŜǎǘƛƻƴΦ 9DCt ƛǎ ƻƴ ǘƘŜ /πǘŜǊƳƛƴŀƭ ŜƴŘ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴ н ώнсуϐΦ  

 

4ÈÅ #8#2ς ÃÏÄÉÎÇ ÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ×ÉÔÈÏÕÔ Á ÓÔÏÐ ÃÏÄÏÎ ×ÅÒÅ ÁÍÐÌÉÆÉÅÄ ÕÓÉÎÇ ÓÅÎÓÅ ÁÎÄ 

ÁÎÔÉÓÅÎÓÅ ÐÒÉÍÅÒÓ ÈÁÒÂÏÕÒÉÎÇ ÕÎÉÑÕÅ (ÉÎÄ))) ÁÎÄ "ÁÍ() ÓÉÔÅÓȢ 4ÈÅ ÆÒÁÇÍÅÎÔÓ ×ÅÒÅ 

ÔÈÅÎ ÓÕÂÃÌÏÎÅÄ ÉÎ ÆÒÁÍÅ ÉÎÔÏ (ÉÎÄ)))Ⱦ"ÁÍ() ÓÉÔÅÓ ÏÆ Á ÈÕÍÁÎÉÚÅÄ ÆÏÒÍ ÏÆ 2ÅÎÉÌÌÁ 

,ÕÃÉÆÅÒÁÓÅ ɉÈ2ÌÕÃɊȤ.ρ ÖÅÃÔÏÒ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÁÎÄ ÖÁÌÉÄÁÔÅÄ ɏπτχɐȢ 4ÈÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎρȾ'&0οξ 

ÃÏÎÓÔÒÕÃÔ ×ÁÓ ÐÒÅÐÁÒÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÖÅÃÔÏÒ ÐÃ$.!ρȢοȤ'&0οξȢ #8#2ςȤ2,ÕÃρ ÁÎÄ ÈȤ

ÁÒÒÅÓÔÉÎρȤ'&0οξ ÐÌÁÓÍÉÄÓ ×ÅÒÅ ËÉÎÄÌÙ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÂÙ .Ȣ (ÅÖÅËÅÒ ɉ-ÏÎÔÒÅÁÌɊȢ 
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2.5.1. Preparation of plasmid DNA from bacterial colonies 

 

#ÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÃÏÍÐÅÔÅÎÔ %Ȣ ÃÏÌÉ $(χɠÆσ ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÏÒÍÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ 

ÐÌÁÓÍÉÄ $.! ÔÏ ÁÌÌÏ× ÁÍÐÌÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÌÁÓÍÉÄÓȢ σξ Ъ, ÏÆ %Ȣ ÃÏÌÉ $(χɠÆσ ×ÅÒÅ ÔÈÁ×ÅÄ 

ÉÎ ÉÃÅÄȤ×ÁÔÅÒ ÁÎÄ ÇÅÎÔÌÙ ÂÒÏËÅÎ ÄÏ×Î ×ÉÔÈ Á ÐÉÐÅÔÔÅ ÔÏ ÆÏÒÍ ÈÏÍÏÇÅÎÏÕÓ ÓÌÕÒÒÙȢ οȤσ 

ЪÇ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÐÌÁÓÍÉÄ $.! ÃÏÎÓÔÒÕÃÔ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ %Ȣ ÃÏÌÉ ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÆÏÒ 

ρξ ÍÉÎÕÔÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÉÃÅÄȤ×ÁÔÅÒ ÂÁÔÈȢ 4ÒÁÎÓÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÉÎÄÕÃÅÄ ÂÙ ÈÅÁÔ ÓÈÏÃËÉÎÇ 

ÔÈÅ ÂÁÃÔÅÒÉÁ ÁÔ ςπÏ# ÆÏÒ χξ ÓÅÃÏÎÄÓ ÂÅÆÏÒÅ π ÍÉÎÕÔÅÓ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ÉÎ ÉÃÅÄȤ×ÁÔÅÒȢ ο Í, ÏÆ 

ÐÒÅȤ×ÁÒÍÅÄ ,ÅÎÎÏØ "ÒÏÔÈ ɉ,"Ɋ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÈÅÁÔ ÓÈÏÃËÅÄ %Ȣ ÃÏÌÉ ÂÅÆÏÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ 

ÉÎ ÒÏÔÁÒÙ ÓÈÁËÅÒ ÁÔ ρυÏ#ȟ πξξ ÒÐÍ ÆÏÒ π ÈÏÕÒÓȢ πσ Ъ, ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÂÁÃÔÅÒÉÁÌ ÂÒÏÔÈ ×ÁÓ 

ÓÐÒÅÁÄ ÏÎ ÐÒÅÐÁÒÅÄ ," ÁÇÁÒ ÐÌÁÔÅÓ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ ËÁÎÁÍÙÃÉÎ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ 

ɉοξξ ЪÇȾ Í,Ɋ ÏÒ ÁÍÐÉÃÉÌÌÉÎ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ɉοξξ ЪÇȾ Í,Ɋ ÁÎÄ ÇÒÏ×Îȟ ÕÐÓÉÄÅȤ

ÄÏ×Îȟ ÏÖÅÒÎÉÇÈÔ ÁÔ ρυÏ#Ȣ 6ÉÁÂÌÅ ÃÏÌÏÎÉÅÓ ×ÅÒÅ ÐÉÃËÅÄ ÔÈÅÎ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÏÖÅÒÎÉÇÈÔ ÉÎ πξ 

Í, ," ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ ËÁÎÁÍÙÃÉÎ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ɉοξξ ЪÇȾ Í,Ɋ ÏÒ ÁÍÐÉÃÉÌÌÉÎ 

ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ɉοξξ ЪÇȾ Í,ɊȢ 4ÈÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÂÁÃÔÅÒÉÁÌ ÂÒÏÔÈ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÆÒÏÚÅÎ 

ÄÏ×Î ÁÔ ȤφξÏ# ÏÒ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÐÌÁÓÍÉÄ ÁÍÐÌÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÂÅÌÏ×Ȣ  

 

2.5.2. Amplification of plasmid DNA 

 

0ÌÁÓÍÉÄ $.! ×ÁÓ ÐÕÒÉÆÉÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ 1ÉÁÇÅÎ -)$) ËÉÔ ɉ1ÉÁÇÅÎɊȢ 4ÈÅ ÒÅÌÅÖÁÎÔ 

ÔÒÁÎÓÆÏÒÍÅÄ $(χɠÆσ ÓÔÒÁÉÎ ×ÁÓ ÇÒÏ×Î ÏÖÅÒÎÉÇÈÔ ÁÎÄ ÔÈÅ ÂÁÃÔÅÒÉÁÌ ÂÒÏÔÈ ×ÁÓ 

ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÁÔ τξξξÇ ÆÏÒ οξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ 4ÈÅ ÓÕÐÅÒÎÁÔÁÎÔ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄ ÁÎÄ ς Í, ÏÆ 0ο 

ÂÕÆÆÅÒ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ 2.!ÓÅ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÒÅÓÕÓÐÅÎÄ ÔÈÅ ÐÅÌÌÅÔȢ ς Í, ÏÆ 0π ÂÕÆÆÅÒ ×ÁÓ 

ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÔÈÅÎ ÁÇÉÔÁÔÅÄ ÓÕÆÆÉÃÉÅÎÔÌÙ ÔÏ ÔÕÒÎ ÔÈÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎ Á ÕÎÉÆÏÒÍ ÂÌÕÅ 

ÂÅÆÏÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅȢ ς Í, ÏÆ 0ρ ÂÕÆÆÅÒ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ 

ÐÒÅÃÉÐÉÔÁÔÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÔÈÅÎ ÔÈÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ×ÁÓ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÁÔ τξξξÇ ÆÏÒ οξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ 

3ÕÐÅÒÎÁÔÁÎÔ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÆÉÌÔÅÒÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÁÎ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ 1ÉÁÇÅÎ ÃÏÌÕÍÎ ÁÎÄ ÆÌÕÓÈÅÄ ×ÉÔÈ 

οξ Í, 1# ×ÁÓÈ ÂÕÆÆÅÒȢ 0ÌÁÓÍÉÄ $.! ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÅÌÕÔÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÃÏÌÕÍÎ ×ÉÔÈ σ Í, 1& 

ÅÌÕÔÉÏÎ ÂÕÆÆÅÒȢ ρȢσ Í, ÏÆ ÐÒÏÐÁÎȤπȤÏÌ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÅÌÕÅÎÔ ÔÏ ÐÒÅÃÉÐÉÔÁÔÅ $.! ÄÕÒÉÎÇ 

ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÁÔÉÏÎ ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ ÁÔ τξξξÇȢ 4ÈÅ ÓÕÐÅÒÎÁÔÁÎÔ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÅÌÌÅÔ 

×ÁÓÈÅÄ ÉÎ ÅÔÈÁÎÏÌ ÂÅÆÏÒÅ ÂÅÉÎÇ ÄÒÉÅÄ ÁÎÄ ÄÉÓÓÏÌÖÅÄ ÉÎ σξξ Ъ, ÄÅÉÏÎÉÓÅÄ ×ÁÔÅÒȢ 0ÌÁÓÍÉÄ 

$.! ÐÕÒÉÔÙ ×ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÂÙ ÇÅÌ ÅÌÅÃÔÒÏÐÈÏÒÅÓÉÓ ÁÆÔÅÒ ÄÉÇÅÓÔÉÏÎ ×ÉÔÈ (ÉÎÄ)))Ⱦ %ÃÏ2) 

ÒÅÓÔÒÉÃÔÉÏÎ ÅÎÚÙÍÅÓ ɉ0ÒÏÍÅÇÁɊȢ 0ÌÁÓÍÉÄ $.! ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÂÙ 

.ÁÎÏÄÒÏÐ ÓÐÅÃÔÒÏÍÅÔÅÒ ÓÙÓÔÅÍ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊȢ  
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2.6. Electroporation transfection  

 

2.6.1. Electroporation transfection of plasmid DNA 

 

#ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÏÕÎÔÅÄ ÁÎÄ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÔÏ ÇÉÖÅ ρ 8 οξτ ÃÅÌÌÓ ÐÅÒ ÔÕÂÅȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

ÒÅÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ πσξ Ъ, (%0%3 ÂÕÆÆÅÒÅÄ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ɉ(%0%3 πξ Í-ȟ .Á#Ì 

ορυ Í-ȟ +#Ì σ Í-ȟ $ÅØÔÒÏÓÅ τ Í-ȟ .Áπ(0/ς ξȢυ Í-ȟ Ð( υȢσɊ ÔÏ ×ÈÉÃÈ σ Ъ, ÔȤ2.! 

ɉ3ÉÇÍÁ !ÌÄÒÉÃÈɊ ÁÎÄ π ЪÇ ÐÌÁÓÍÉÄ $.! ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÉÎ ξȢπ ÃÍ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÃÕÖÅÔÔÅ 

ɉ3ÉÇÍÁ !ÌÄÒÉÃÈɊ ÂÅÆÏÒÅ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÅÄȟ ÕÓÉÎÇ !-!8! .ÕÃÌÅÏÆÅÃÔÏÒ πÂ ɉ,ÏÎÚÁɊȟ ÁÔ ÔÈÅ 

ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÓÅÔÔÉÎÇ ɉ8Ȥξξσ ÆÏÒ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓɊȢ σξξ Ъ, ÏÆ ÓÉÍÐÌÅ 20-) ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ 

ÍÉØÔÕÒÅ ÉÎ ÔÈÅ ÃÕÖÅÔÔÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÏÎÔÅÎÔÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅ ÆÏÒ οξ 

ÍÉÎÕÔÅÓȢ 4ÈÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄ ×ÉÔÈ Á ÐÉÐÅÔÔÅ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÆÅÒÒÅÄ ÔÏ ÐÒÅȤÉÎÃÕÂÁÔÅÄ χȢσ 

Í, 4Ȥπσ ÆÌÁÓËÓ ɉ#ÏÒÎÉÎÇɊ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÇÒÏ×ÔÈ ÍÅÄÉÁȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÆÏÒ 

πς ÈÏÕÒÓ ÂÅÆÏÒÅ ÁÓÓÅÓÓÍÅÎÔ ÏÆ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÂÙ ÆÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙȢ  

 

2.6.2 Electroporation transfection of siRNA  

 

3ÃÒÁÍÂÌÅÄ ÓÉ2.! ɉ$ÈÁÒÍÁÃÏÎɊ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÁÓ Á ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÁÎÄ ÉÔ ÈÁÓ ÔÈÅ ÓÁÍÅ 

ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅ ÃÏÍÐÏÓÉÔÉÏÎ ÂÕÔ ÎÏÔ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÓÅÑÕÅÎÃÅ ÁÓ ÔÈÅ ÔÅÓÔ ÓÉ2.!Ȣ 3ÃÒÁÍÂÌÅÄ ÓÉ2.! 

ÉÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÄÉÓÔÉÎÇÕÉÓÈ ÓÅÑÕÅÎÃÅȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÓÉÌÅÎÃÉÎÇ ÆÒÏÍ ÎÏÎȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÅÆÆÅÃÔÓȢ 3ÃÒÁÍÂÌÅÄ 

ÓÉ2.! ÃÁÎ ÂÅ ÕÓÅÄ ÁÓ Á ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÁÓ ÉÔ ÉÓ ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÔÏ ÎÏÔ ÔÁÒÇÅÔ ÁÎÙ ËÎÏ×Î ÇÅÎÅ 

ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ 3ÔÏÃË ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ π Ъ- ÓÃÒÁÍÂÌÅÄ ÓÉ2.! ÄÉÌÕÔÅÄ ÉÎ ο8 ÓÉ2.! 

ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÂÕÆÆÅÒ ×ÁÓ ÍÁÄÅ ÕÐ ÁÎÄ ÕÓÅÄ ÉÎ ×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ σξ Î- ÉÎ 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÁÓÓÁÙȢ σ ÎÍÏÌ !22"ο ÁÎÄ !22"π /.Ȥ4!2'%4ÐÌÕÓ ÓÉ2.! ÒÅÁÇÅÎÔÓ 

ɉ$ÈÁÒÍÁÃÏÎɊ ×ÅÒÅ ÐÒÅÐÁÒÅÄ ÕÓÉÎÇ $ÈÁÒÍÁÃÏÎ ÓÉ2.! ÒÅÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÐÒÏÔÏÃÏÌ ÁÓ ÓÔÏÃË 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ πξ Ъ- ÉÎ πσξ Ъ, οØ 2.!ÁÓÅ ÆÒÅÅ ÓÉ2.! ÂÕÆÆÅÒ ɉ1ÉÁÇÅÎɊȢ #ÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÓÉ2.! ×ÁÓ ÖÅÒÉÆÉÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ .ÁÎÏÄÒÏÐ ÓÐÅÃÔÒÏÍÅÔÅÒ ÓÙÓÔÅÍ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 

3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ÁÎÄ ο ÉÎ οξξ ÄÉÌÕÔÉÏÎ ÁÌÉÑÕÏÔÓ ×ÅÒÅ ÐÒÅÐÁÒÅÄ ÔÏ ÌÉÍÉÔ ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÆÒÅÅÚÅȤ

ÔÈÁ× ÃÙÃÌÅÓȢ  #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÏÕÎÔÅÄ ÁÎÄ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÔÏ ÇÉÖÅ ρ 8 οξτ ÃÅÌÌÓ ÐÅÒ ÔÕÂÅȢ *ÕÒËÁÔ 

ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÒÅÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ πξξ Ъ, (%0%3 ÂÕÆÆÅÒÅÄ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ɉ(%0%3 πξ 

Í-ȟ .Á#Ì ορυ Í-ȟ +#Ì σ Í-ȟ $ÅØÔÒÏÓÅ τ Í-ȟ .Áπ(0/ς ξȢυ Í-ȟ Ð( υȢσɊ ÔÏ ×ÈÉÃÈ σξ 

Î- ÓÉ2.! ÒÅÁÇÅÎÔÓ ɉσξ Î- ÓÃÒÁÍÂÌÅÄ ÓÉ2.! ÁÓ ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌɊ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÉÎÔÏ ÅÁÃÈ 

ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅ ξȢπ ÃÍ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÃÕÖÅÔÔÅÓ ɉ3ÉÇÍÁ !ÌÄÒÉÃÈɊ ÂÅÆÏÒÅ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÅÄ ÁÔ ÔÈÅ 

ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÓÅÔÔÉÎÇ ɉ8Ȥξξσ ÆÏÒ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓɊȢ σξξ Ъ, ÏÆ ÓÉÍÐÌÅ 20-) ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ 
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ÍÉØÔÕÒÅ ÉÎ ÔÈÅ ÃÕÖÅÔÔÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÏÎÔÅÎÔÓ ÁÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅ ÆÏÒ οξ 

ÍÉÎÕÔÅÓȢ 4ÈÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄ ×ÉÔÈ Á ÐÉÐÅÔÔÅ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÆÅÒÒÅÄ ÔÏ ÐÒÅȤÉÎÃÕÂÁÔÅÄ χȢσ 

Í, 4Ȥπσ ÆÌÁÓËÓ ɉ#ÏÒÎÉÎÇɊ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÇÒÏ×ÔÈ ÍÅÄÉÁȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÆÏÒ 

ςφ ÈÏÕÒÓ ÂÅÆÏÒÅ ÁÓÓÅÓÓÍÅÎÔ ÏÆ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÐÒÏÃÅÄÕÒÅÓȢ  

 

2.7. Chemical transfection 

 

2.7.1. Chemical transfection of plasmid DNA  

 

ο 8 οξσ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÅÅÄÅÄ ÉÎ πςȤ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅ ÉÎ ο Í, ÏÆ ÇÒÏ×ÔÈ ÍÅÄÉÕÍ πς ÈÏÕÒÓ 

ÂÅÆÏÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ ÏÐÔÉÍÁÌ ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÙ ÏÆ υξ ɀ χξГȢ π ЪÇ ÏÆ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅ $.! 

×ÁÓ ÄÉÌÕÔÅÄ ÉÎ οξξ Ъ, ÏÆ ÓÉÍÐÌÅ $-%-Ȣ ς Ъ, ÏÆ 4ÕÒÂÏÆÅÃÔ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÒÅÁÇÅÎÔ 

ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÄÉÌÕÔÅÄ $.! ÁÎÄ ÍÉØÅÄ ÉÍÍÅÄÉÁÔÅÌÙ ÂÙ 

ÐÉÐÅÔÔÉÎÇ ÏÒ ÖÏÒÔÅØÉÎÇȢ -ÉØÔÕÒÅ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅ ÆÏÒ πξ 

ÍÉÎÕÔÅÓ ÂÅÆÏÒÅ οξξ Ъ, ÏÆ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÒÅÁÇÅÎÔȾ $.! ÍÉØÔÕÒÅ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÄÒÏÐȤ×ÉÓÅ 

ÔÏ ÅÁÃÈ ×ÅÌÌ ÉÎ ÔÈÅ πςȤ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅȢ 4ÈÅ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÇÅÎÔÌÙ ÒÏÃËÅÄ ÔÏ ÁÃÈÉÅÖÅ ÅÖÅÎ 

ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÉÍÍÅÄÉÁÔÅÌÙ ÂÅÆÏÒÅ ÔÈÅ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ 

#/πȢ 4ÈÅ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÂÅ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÁÆÔÅÒ πς ÈÏÕÒÓ ÕÓÉÎÇ ÁÎ ÉÎÖÅÒÔÅÄ ,ÅÉÃÁ $-)) 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ×ÉÔÈ '&0 ÆÉÌÔÅÒ ÃÕÂÅ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÏ ÂÅ 

ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÓÓÁÙÓȢ )Î ×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙÓȟ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ×ÁÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄ 

ÂÙ ÃÏÕÎÔÉÎÇ ÁÎ ÁÒÅÁ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÏÖÅÒÌÁÙ ÏÆ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÉÍÁÇÅÓȟ ÔÁËÅÎ ×ÉÔÈ ÔÈÅ '&0 ÆÉÌÔÅÒ 

ÃÕÂÅȟ ÉÎ ÔÈÅ ÂÒÉÇÈÔȤÆÉÅÌÄ ÉÍÁÇÅÓȢ 4ÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÑÕÁÎÔÉÆÉÅÄ ÂÙ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÃÅÌÌÓ ÄÉÖÉÄÅÄ ÂÙ ÔÏÔÁÌ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÔÈÅ ÁÒÅÁ ÁÎÄ ÍÕÌÔÉÐÌÙ ÂÙ οξξГȢ  )Î ÃÁÌÃÉÕÍ 

ÆÌÕØ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓ×ÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÓÓÁÙÓȟ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ×ÁÓ ÇÁÕÇÅÄ ÂÙ ÍÅÁÓÕÒÉÎÇ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÁÔ ÅØÃÉÔÁÔÉÏÎȾ ÅÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ςφσȾσπξ ÎÍ ÕÓÉÎÇ "-' ,ÁÂÔÅÃÈ &ÌÕÏÒÏÓÔÁÒ 

/ÐÔÉÍÁ ÐÌÁÔÅ ÒÅÁÄÅÒ ɉ"-' ,ÁÂÔÅÃÈȟ 'ÅÒÍÁÎÙɊȢ  

 

2.7.2. Chemical transfection of siRNA  

 

3ÃÒÁÍÂÌÅÄ ÓÉ2.! ɉ$ÈÁÒÍÁÃÏÎɊ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÁÓ Á ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÁÎÄ ÉÔ ÈÁÓ ÔÈÅ ÓÁÍÅ 

ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅ ÃÏÍÐÏÓÉÔÉÏÎ ÂÕÔ ÎÏÔ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÓÅÑÕÅÎÃÅ ÁÓ ÔÈÅ ÔÅÓÔ ÓÉ2.!Ȣ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ 

ÓÉ2.! ɉ1ÉÁÇÅÎɊ ×ÅÒÅ ÐÒÅÐÁÒÅÄ ÁÎÄ ÄÉÌÕÔÅÄ ÔÏ ×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÉÎ 2.!ÁÓÅ ÆÒÅÅ 

×ÁÔÅÒ ɉ1ÉÁÇÅÎɊȢ #ÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÉ2.! ×ÁÓ ÖÅÒÉÆÉÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ .ÁÎÏÄÒÏÐ ÓÐÅÃÔÒÏÍÅÔÅÒ 

ÓÙÓÔÅÍ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊȢ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÏÕÎÔÅÄ ÁÎÄ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÔÏ ÇÉÖÅ π 
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8 οξσ ÃÅÌÌÓ ÐÅÒ ×ÅÌÌ ÉÎ πςȤ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅÓȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÕÓÉÎÇ ,ÉÐÏÆÅÃÔÁÍÉÎÅ 

2.!É-ÁØ ÒÅÁÇÅÎÔ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊȢ $ÉÌÕÔÅÄ σξ Î- ÏÆ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ ÓÉ2.! 

ɉ1ÉÁÇÅÎɊ ×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÄÉÌÕÔÅ ÔÈÅ ,ÉÐÏÆÅÃÔÁÍÉÎÅ 2.!É-ÁØ ÒÅÁÇÅÎÔ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 

3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ÉÎ Á οȡο ÒÁÔÉÏȢ -ÉØÔÕÒÅ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅȢ 

4ÈÅ ÓÉ2.!ȤÌÉÐÉÄ ÃÏÍÐÌÅØ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÆÏÒ ςφ ÈÏÕÒÓ 

ÂÅÆÏÒÅ ÁÓÓÅÓÓÍÅÎÔ ÏÆ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÐÒÏÃÅÄÕÒÅÓȢ  

 

2.8. Calcium flux 

 

!ÄÈÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ×ÅÒÅ ÈÁÒÖÅÓÔÅÄ ÂÙ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ 0"3 ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ πȢσ Í- %$4!Ȣ 4(0Ȥ

ο ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÏÌÌÅÃÔÅÄȟ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÁÔ οφξξÇ ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓȢ !ÌÌ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÒÅȤÓÕÓÐÅÎÄÅÄ 

ÉÎ ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÌÕØ ÂÕÆÆÅÒ ɉορυ Í- .Á#Ìȟ σ Í- +#Ìȟ π Í- -Ç#Ìπȟ οȢσ Í- #Á#Ìπȟ οξ Í- 

(%0%3 Ð( υȢςȟ πσ Í- $ȤÇÌÕÃÏÓÅɊȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÐÕÎ ÄÏ×Î ÁÎÄ ×ÁÓÈÅÄ Ô×ÉÃÅ ÍÏÒÅ ÉÎ 

ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÌÕØ ÂÕÆÆÅÒ ÂÅÆÏÒÅ ÒÅÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÉÎ ο Í, ÏÆ ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÌÕØ ÂÕÆÆÅÒ ÔÏ ÇÉÖÅ Á 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ο 8 οξτ ÃÅÌÌÓȾÍ,Ȣ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÒÅÌÅÖÁÎÔ 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÁÎÄ ÌÏÁÄÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÐÅÒÍÅÁÂÌÅ 

ÁÃÅÔÏØÙÍÅÔÈÙÌÅÓÔÅÒ ÃÏÎÊÕÇÁÔÅÄ ÆÏÒÍ ÏÆ &ÕÒÁȤπ ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊȢ &ÕÒÁȤπ !- ÉÓ Á ÃÅÌÌ 

ÐÅÒÍÅÁÎÔȟ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÉÎÄÉÃÁÔÏÒȢ &ÕÒÁȤπ !- ÅÓÔÅÒ ÉÓ Á ÎÏÎȤÐÏÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ 

ÉÎÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÃÏÍÐÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÆÒÅÅÌÙ ÃÒÏÓÓÅÓ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅȢ /ÎÃÅ ÉÎÓÉÄÅ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ 

ÕÂÉÑÕÉÔÏÕÓ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÅÓÔÅÒÁÓÅÓ ÈÙÄÒÏÌÙÓÅ ÔÈÅ ÃÏÍÐÏÕÎÄ ÔÏ Á ÃÁÌÃÉÕÍ ÉÏÎ ÓÅÎÓÉÔÉÖÅ 

ÎÅÇÁÔÉÖÅÌÙ ÃÈÁÒÇÅÄ ÍÏÉÅÔÙȟ &ÕÒÁȤπȢ $ÕÅ ÔÏ ÉÔÓ ÁÎÉÏÎÉÃ ÃÈÁÒÇÅȟ &ÕÒÁȤπ ÃÁÎ ÎÏ ÌÏÎÇÅÒ 

ÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÉÓ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌÌÙ ÔÒÁÐÐÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ &ÕÒÁȤπȟ ÕÐÏÎ ÂÉÎÄÉÎÇ 

ÔÏ #ÁπЕȟ ÅØÈÉÂÉÔÓ Á ÓÈÉÆÔ ÉÎ ÉÔÓ ÁÂÓÏÒÐÔÉÏÎ ÏÒ ÅØÃÉÔÁÔÉÏÎ ÐÅÁË ÆÒÏÍ ρρφ ÎÍ ÔÏ ρττ ÎÍȢ 

 

π Ъ- ÏÆ &ÕÒÁȤπ !- ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÁÌÌ ÃÅÌÌ ÓÁÍÐÌÅÓ ÂÅÆÏÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/π ÆÏÒ 

ρξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÁÔ οφξξÇ ÁÎÄ ×ÁÓÈÅÄ ÔÈÒÅÅ ÔÉÍÅÓ ×ÉÔÈ ο Í, 

ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÌÕØ ÂÕÆÆÅÒȢ οξξ Ъ, ÏÆ ÃÅÌÌ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÅÁÃÈ ×ÅÌÌ ÏÆ Á ÂÌÁÃËȟ ÏÐÁÑÕÅ ÒÅÁÄÅÒ 

ÐÌÁÔÅ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ÂÅÆÏÒÅ ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÌÕØ ÁÓÓÅÓÓÍÅÎÔ ÂÙ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÁÇÏÎÉÓÔ ÉÎÊÅÃÔÅÄ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ×ÅÌÌÓ ÕÓÉÎÇ "-' ,ÁÂÔÅÃÈ &ÌÕÏÒÏÓÔÁÒ /ÐÔÉÍÁ ÐÌÁÔÅ 

ÒÅÁÄÅÒ ɉ"-' ,ÁÂÔÅÃÈȟ 'ÅÒÍÁÎÙɊȢ #ÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ×ÅÒÅ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÂÙ 

ÒÁÔÉÏÍÅÔÒÉÃ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ ÁÌÔÅÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÓÅÑÕÅÎÔÉÁÌÌÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÂÙ ρςξ ÎÍ 

ÁÎÄ ρφξ ÎÍ ÌÉÇÈÔ ÄÅÔÅÃÔÅÄ ÁÔ Á ÆÉØÅÄ ÅÍÉÓÓÉÏÎ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ σοξ ÎÍȢ $ÁÔÁ ×ÅÒÅ ÒÅÃÏÒÄÅÄ 

ÁÎÄ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÕÓÉÎÇ "-' /ÐÔÉÍÁ ÓÏÆÔ×ÁÒÅ ÁÎÄ ×ÅÒÅ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÅÄ ÁÓ ÒÁÔÉÏ ÏÆ ÔÈÅ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÄÅÔÅÃÔÅÄȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÁÍÏÕÎÔ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍȢ 
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4ÈÅ ÃÈÁÎÇÅ ÉÎ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ×ÁÓ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅÄ ÁÓ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÐÒÅȤ

ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ρςξ ÎÍȾ ρφξ ÎÍ ÒÁÔÉÏ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÅÁË ÖÁÌÕÅ ÁÆÔÅÒ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ  

 

2.9. Migration assays  

 

2.9.1. Chemotaxis migration assay using ChemoTX plate  

 

#ÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ÆÏÒ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÁÒÒÉÅÄ ÏÕÔ ÉÎ #ÈÅÍÏ48 σ ЪÍ ÐÏÒÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ 

ÐÌÁÔÅÓ ɉ.ÅÕÒÏÐÒÏÂÅ )ÎÃȟ 53!ɊȢ 7ÅÌÌÓ ÔÏ ÂÅ ÕÓÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÐÌÁÔÅ ×ÅÒÅ ÂÌÏÃËÅÄ 

×ÉÔÈ ρξ Ъ, ÂÌÏÃËÉÎÇ ÂÕÆÆÅÒ ɉοГ "3! ÉÎ ÓÉÍÐÌÅ 20-)Ɋ ÆÏÒ ÁÔ ÌÅÁÓÔ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓ ÁÔ ÒÏÏÍ 

ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÐÒÅÐÁÒÅÄ ÁÔ ο ɀ οξ Î-ȟ ÄÅÐÅÎÄÉÎÇ ÏÎ ÁÓÓÁÙ 

ÒÅÑÕÉÒÅÍÅÎÔÓȟ ÉÎ ×ÏÒËÉÎÇ ÂÕÆÆÅÒ ɉξȢοГ "3! ÉÎ ÓÉÍÐÌÅ 20-)ɊȢ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÍÉÃÒÏȤ

ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÁÔ σξξξÇ ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓȟ ×ÁÓÈÅÄ ÏÎÃÅ ÉÎ ÓÉÍÐÌÅ 20-) ÁÎÄ ÒÅÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ 

ρχ Ъ, ×ÏÒËÉÎÇ ÂÕÆÆÅÒ ÔÏ ÇÉÖÅ πσ 8 οξς ÃÅÌÌÓ ÐÅÒ ×ÅÌÌ ×ÉÔÈ Ô×Ï ×ÅÌÌÓ ×ÏÒÔÈ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÐÅÒ 

ÓÁÍÐÌÅ ÆÏÒ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÁÎÄ ÕÎÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÒÕÎÓȢ 2ÅÌÅÖÁÎÔ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔÓ ÏÒ ÖÅÈÉÃÌÅ ÃÏÎÔÒÏÌ 

×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÂÅÆÏÒÅ ÁÎ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓ ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/πȢ 4ÈÅ ÂÌÏÃËÉÎÇ ÂÕÆÆÅÒ 

×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÐÌÁÔÅ ÁÎÄ ÒÅÐÌÁÃÅÄ ×ÉÔÈ ρο Ъ, ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎ 

ɉ×ÏÒËÉÎÇ ÂÕÆÆÅÒ ÆÏÒ ÕÎÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÓÁÍÐÌÅÓɊȢ 4ÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ×ÁÓ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÁÎÄ πξ Ъ, ÏÆ 

ÃÅÌÌ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÏÎÔÏ ÔÈÅ ÔÏÐ ÓÕÒÆÁÃÅ ÏÆ ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅȢ 4ÈÅ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ ÔÈÅÎ 

ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÉÎ Á ÆÕÌÌÙ ÈÕÍÉÄÉÆÉÅÄ ÃÈÁÍÂÅÒ ÆÏÒ σ ÈÏÕÒÓ ÂÅÆÏÒÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ×ÁÓ ÄÒÉÅÄ ÁÎÄ 

ÒÅÍÏÖÅÄȢ 4ÈÅ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÅÁÃÈ ×ÅÌÌ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÃÏÕÎÔÅÄ ×ÉÔÈ Á ÈÁÅÍÏÃÙÔÏÍÅÔÅÒȢ  

 

2.9.2. Transwell migration assay 

 

!ÄÈÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÕÎÔÉÌ ÁÒÏÕÎÄ χξГ ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÅ ×ÁÓ ÒÅÁÃÈÅÄ ÁÎÄ ÄÅÔÁÃÈÅÄ 

ÂÙ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ 0"3 ×ÉÔÈ πȢσ Í- %$4! ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ×ÁÓÈÅÄ ÉÎ 0"3 

ÁÎÄ ÒÅȤÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ οπ Í, ÇÒÏ×ÔÈ ÍÅÄÉÕÍ ÏÆ ÇÒÏ×ÔÈ ÍÅÄÉÕÍ ÁÔ Á ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ ρ 8 οξσ 

ÃÅÌÌÓ ÐÅÒ Í,Ȣ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÐÉÐÅÔÔÅÄ ÉÎÔÏ τ ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅÓ ɉπ Í, ÐÅÒ ×ÅÌÌɊ ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ 

ρυÏ#ȟ σГ #/π ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÁÄÈÅÒÅÎÃÅȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ 

×ÉÔÈ ÒÅÌÅÖÁÎÔ $.! ÐÌÁÓÍÉÄÓ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢυȢοȠ ÐÁÇÅ στɊ ÁÎÄ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÕÓÉÎÇ ÁÎ 

ÉÎÖÅÒÔÅÄ ,ÅÉÃÁ $-)) ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ÕÓÉÎÇ '&0 ÆÉÌÔÅÒ ÃÕÂÅ ÔÏ ÓÅÅ ÉÆ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ 

ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÒÅÍÏÖÅÄ ÂÙ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/π ×ÉÔÈ 0"3 

×ÉÔÈ πȢσ Í- %$4! ÆÏÒ οσ ÍÉÎÕÔÅÓ ÕÎÔÉÌ ÍÏÓÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ ÓÏÌÕÔÉÏÎȢ )Î Á 

ÓÔÅÒÉÌÅ πς ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅȟ τξξ Ъ, ÏÆ ξȢπГ "3!Ⱦ$-%- ×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÉÎ ÅÁÃÈ ×ÅÌÌ ÁÎÄ ÒÅÌÅÖÁÎÔ 
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ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÉÎÔÏ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ×ÅÌÌÓȢ )Î ÔÈÅÓÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓȟ φ ЪÍ ÐÏÒÅ 

'ÒÅÉÎÅÒ "ÉÏȤ/ÎÅ ÉÎÓÅÒÔÓ ɉ0%4-ÅÍÂÒÁÎÅɊ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÁÎÄ ÉÎÓÅÒÔÅÄ ÉÎ ÅÁÃÈ ×ÅÌÌȢ #ÅÌÌÓ 

×ÅÒÅ ÃÏÕÎÔÅÄ ÁÔ Á ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ ο 8 οξτ ÐÅÒ Í, ÁÎÄ ×ÁÓÈÅÄ ÇÅÎÔÌÙ ×ÉÔÈ σ Í, 0"3 ÁÎÄ ÒÅȤ

ÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ×ÉÔÈ ξȢπГ "3!Ⱦ$-%-Ȣ πξξ Ъ, ÏÆ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÉÎ ÅÁÃÈ ÉÎÓÅÒÔ ÁÎÄ ÐÌÁÔÅ 

×ÁÓ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/π ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓȢ )ÎÓÅÒÔÓ ×ÅÒÅ ÒÅÍÏÖÅÄ ÁÎÄ ÁÄÄÅÄ ÏÎÔÏ Á 

ÎÅ×ȟ ÓÔÅÒÉÌÅ πς ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÇÅÎÔÌÙ ÒÅÍÏÖÅÄ ÆÒÏÍ ÉÎÓÅÒÔÓ ÂÙ ÉÎÃÕÂÁÔÉÎÇ 

×ÉÔÈ ξȢπσГ 4ÒÙÐÓÉÎ %$4! ɉ'ÉÂÃÏɊ ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/π ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ πξξ Ъ, ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÅÁÃÈ ×ÅÌÌ ÏÆ Á ÂÌÁÃËȟ ÏÐÁÑÕÅ ÒÅÁÄÅÒ ÐÌÁÔÅ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ÂÅÆÏÒÅ 

ÁÓÓÅÓÓÍÅÎÔ ÁÔ ÅØÃÉÔÁÔÉÏÎȾ ÅÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ςφσȾσπξ ÎÍ ÕÓÉÎÇ "-' ,ÁÂÔÅÃÈ &ÌÕÏÒÏÓÔÁÒ 

/ÐÔÉÍÁ ÐÌÁÔÅ ÒÅÁÄÅÒ ɉ"-' ,ÁÂÔÅÃÈȟ 'ÅÒÍÁÎÙɊȢ  

 

2.9.3. Wound healing assay 

 

3ÔÅÒÉÌÅ οπ ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅÓ ×ÅÒÅ ÐÒÅÐÁÒÅÄ ÂÙ ÍÁÒËÉÎÇ ÔÈÅ ÏÕÔÓÉÄÅ ÏÆ ÔÈÅ ÂÏÔÔÏÍ ÓÕÒÆÁÃÅ ×ÉÔÈ 

Ô×Ï ÐÁÒÁÌÌÅÌ ÌÉÎÅÓ ×ÉÔÈ ÉÎÄÅÌÉÂÌÅ ÍÁÒËÅÒ ÐÅÒ ×ÅÌÌ ×ÈÉÃÈ ÆÏÒÍÓ ÔÈÅ ÒÅÆÅÒÅÎÃÅ ÐÏÉÎÔÓ ÆÏÒ 

×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÑÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎȢ 4ÈÉÓ ÐÒÏÃÅÄÕÒÅ ×ÁÓ ÄÏÎÅ ÂÅÆÏÒÅ ÔÈÅ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ 

!ÄÈÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÕÎÔÉÌ ÁÒÏÕÎÄ χξГ ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÅ ×ÁÓ ÒÅÁÃÈÅÄ ÁÎÄ ÒÅȤ

ÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÂÙ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ 0"3 ×ÉÔÈ πȢσ Í- %$4! ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ×ÁÓÈÅÄ 

ÉÎ 0"3 ÁÎÄ ÒÅȤÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ πς Í, ÏÆ ÇÒÏ×ÔÈ ÍÅÄÉÕÍ ÁÔ Á ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ ρ 8 οξσ ÃÅÌÌÓ ÐÅÒ 

Í,Ȣ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÐÉÐÅÔÔÅÄ ÉÎÔÏ ÐÒÅȤÍÁÒËÅÄ οπ ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅÓ ɉπ Í, ÐÅÒ ×ÅÌÌɊ ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ 

ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/π ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÁÄÈÅÒÅÎÃÅ ÁÎÄ ÓÐÒÅÁÄÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓȢ 3ÃÒÁÔÃÈÅÓ 

×ÅÒÅ ÍÁÄÅ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÌÁÙÅÒ ÐÅÒÐÅÎÄÉÃÕÌÁÒ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÆÅÒÅÎÃÅ ÌÉÎÅÓ ÕÓÉÎÇ Á πξξ Ъ, ÐÉÐÅÔÔÅ 

ÔÉÐ ÄÒÁ×Î ÁÌÏÎÇ ÔÈÅ ÓÉÄÅ ÏÆ ÔÈÅ ÐÌÁÔÅ ÌÉÄȢ 4ÈÅ ÇÒÏ×ÔÈ ÍÅÄÉÕÍ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÒÅÍÏÖÅÄȟ ÁÎÄ 

ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ×ÁÓÈÅÄ ÇÅÎÔÌÙ Ô×ÉÃÅ ÉÎ 0"3 ÔÏ ÒÅÍÏÖÅ ÌÏÏÓÅÎÅÄ ÁÎÄ ÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÃÅÌÌÓȢ πξξ Ъ, 

ÏÆ ÓÉÍÐÌÅ $-%- ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÐÌÁÃÅÄ ÉÎ ÅÁÃÈ ×ÅÌÌ ÁÎÄ ÔÈÅ ×ÏÕÎÄÓ ×ÅÒÅ ÉÍÁÇÅÄ ÉÎ 

ÄÕÐÌÉÃÁÔÅ ÕÓÉÎÇ ÁÎ ÉÎÖÅÒÔÅÄ ,ÅÉÃÁ $-)) ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ÉÎ ÂÒÉÇÈÔȤÆÉÅÌÄ ÍÏÄÅ 

ÁÔ οξ8 ÍÁÇÎÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÉÎ ÓÕÃÈ Á ×ÁÙ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÒÅÆÅÒÅÎÃÅ ÌÉÎÅ ×ÁÓ ÖÉÓÉÂÌÅ ÉÎ ÁÌÌ 

ÉÍÁÇÅÓȢ 4ÈÅ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÉÎÔÏ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅ ×ÅÌÌÓ ÁÔ 

×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ɉÔÁÂÌÅÓ πȢοȟ πȢρɊ )ÍÁÇÅÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÃÏÌÌÅÃÔÅÄ ÁÔ πς ÈÏÕÒÓ 

ɉÔÉÍÅÐÏÉÎÔ πςɊ ÁÆÔÅÒ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔÓȢ 7ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ×ÁÓ ÑÕÁÎÔÉÆÉÅÄ ÕÓÉÎÇ 

-ÉÃÒÏÓÏÆÔ 0Ï×ÅÒÐÏÉÎÔ ÂÙ ÁÌÉÇÎÉÎÇ ÔÈÅ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÒÅÆÅÒÅÎÃÅ ÌÉÎÅ ÔÏ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÁÎÄ ÔÈÅÎ 

ÁÌÉÇÎÉÎÇ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÇÕÉÄÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÍÉÄÐÏÉÎÔ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ×ÈÉÃÈ ×ÁÓ ÃÌÏÓÅÓÔ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÎÔÒÅ ÏÆ 

ÔÈÅ ÓÃÒÁÔÃÈ ÂÕÔ ÐÁÒÔ ÏÆ ÔÈÅ ÃÏÎÆÌÕÅÎÔ ÍÏÎÏÌÁÙÅÒȢ 4ÈÅ ÐÅÒÐÅÎÄÉÃÕÌÁÒ ×ÉÄÔÈ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ 

Ô×Ï ÅÄÇÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÓÃÒÁÔÃÈ ÃÏÕÌÄ ÔÈÅÎ ÂÅ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄȢ &ÏÒ ÔÉÍÅÐÏÉÎÔ ÉÍÁÇÅÓȟ ÔÈÅ 
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ÔÒÁÎÓÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÓÅÔÔÉÎÇ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÔКξ ɉÔÉÍÅÐÏÉÎÔ ξɊ ÉÍÁÇÅÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄȟ ÁÎÄ 

ÐÅÒÐÅÎÄÉÃÕÌÁÒ ×ÉÄÔÈ ÒÅȤÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ɉÆÉÇÕÒÅ πȢοɊȢ  

 

 

CƛƎǳǊŜ нΦнΥ LƳŀƎŜ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ ǿƻǳƴŘ ƘŜŀƭƛƴƎ ŀǎǎŀȅ ƻƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎΦ ! ǎŎǊŀǘŎƘ ǿŀǎ ƳŀŘŜ 

ƻƴ ŀ ŎŜƭƭ ƳƻƴƻƭŀȅŜǊ ŀƴŘ ƛƳŀƎŜǎ ǿŜǊŜ ŎŀǇǘǳǊŜŘ ŀǘ ǘƛƳŜǇƻƛƴǘ лΣ ōŜŦƻǊŜ ŀŘŘƛǘƛƻƴ ƻŦ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜΣ ŀƴŘ ŀǘ 

ǘƛƳŜǇƻƛƴǘ нп ǘƻ ŀǎǎŜǎǎ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǎΦ ¢ƘŜ ǇŜǊǇŜƴŘƛŎǳƭŀǊ ǿƛŘǘƘ όŀǊǊƻǿŜŘ ƭƛƴŜύ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻ 

ŜŘƎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ǎŎǊŀǘŎƘ ǿŜǊŜ ƳŜŀǎǳǊŜŘΦ vǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǎ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ǿƻǳƴŘ ǿŀǎ 

ŎŀƭŎǳƭŀǘŜŘ ŀǎ Ǌŀǘƛƻ ƻŦ ǿƻǳƴŘǿƛŘǘƘ ŀǘ ǘƛƳŜǇƻƛƴǘ нп ǘƻ ǿƻǳƴŘǿƛŘǘƘ ŀǘ ǘƛƳŜǇƻƛƴǘ лΦ ! ǾŀƭǳŜ ƻŦ м ŘŜƴƻǘŜǎ 

ƴƻ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŎŎǳǊǊŜŘΣ ǿƘŜǊŜŀǎ ŀ ǾŀƭǳŜ ғ м ŘŜƴƻǘŜǎ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴΦ  

 

2.10. Imaging techniques 

 

2.10.1. Phalloidin actin stain  

 

#(/Ȣ##2σ ÏÒ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢυȢοȠ ÐÁÇÅ στɊ ×ÅÒÅ ÓÐÌÉÔ ÁÔ 

ÁÒÏÕÎÄ χσГ ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÅ ×ÉÔÈ ςÍ, 0"3 ×ÉÔÈ πȢσ Í- %$4! ÁÎÄ πξξ Ъ, ÏÆ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

ÐÌÁÃÅÄ ÏÖÅÒ ×ÁÓÈÅÄ ÃÏÖÅÒÓÌÉÐÓ ÉÎ Á οπ ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓ ÔÏ 

ÁÌÌÏ× ÃÅÌÌÓ ÁÄÈÅÒÅÎÃÅȢ /ÎÃÅ χσГ ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÅ ×ÁÓ ÒÅÁÃÈÅÄȟ ÔÈÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÁÔ 

×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÌÅÆÔ ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ ,ÉÇÁÎÄÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÒÅÌÅÖÁÎÔ 

×ÅÌÌÓ ÁÔ ×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ɉοξξ Î- ##,ρ ÁÎÄ οξ Î- #8#,οπɊ ÁÎÄ ÐÌÁÔÅÓ ×ÅÒÅ 

ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/π ÆÏÒ ο ÈÏÕÒȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ×ÁÓÈÅÄ Ô×ÉÃÅ ÉÎ 0"3 ÁÎÄ ÆÉØÅÄ ÂÙ 

ÁÄÄÉÎÇ ρξξ Ъ, ςГ ÐÁÒÁÆÏÒÍÁÌÄÅÈÙÄÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ÆÏÒ οξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÇÅÎÔÌÙ ×ÁÓÈÅÄ 

Ô×ÉÃÅ ÉÎ 0"3 ÁÎÄ ÔÈÅÎ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ρξξ Ъ, ξȢοГ 4ÒÉÔÏÎ 8Ȥοξξ ɉ&ÉÓÈÅÒ"ÉÏ4ÅÃÈɊ ÓÏÌÕÔÉÏÎ 

ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓ ÆÏÒ ÃÅÌÌ ÐÅÒÍÅÁÂÉÌÉÚÁÔÉÏÎȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ×ÁÓÈÅÄ Ô×ÉÃÅ ÉÎ 0"3 ÁÎÄ ÔÈÅÎ π Ъ, 

ÏÆ !ÌÅØÁ &ÌÕÏÒ ςφφ ÔÁÇÇÅÄ ÐÈÁÌÌÏÉÄÉÎ ɉ)ÎÖÉÔÒÏÇÅÎɊ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ πξξ Ъ, 0"3 ÏÒ ρξξ Ъ, 

ÏÆ ÄÉÌÕÔÅÄ 0ÈÁÌÌÏÉÄÉÎ #ÒÕÚ&ÌÕÏÒ σχς #ÏÎÊÕÇÁÔÅ ɉο ÉÎ πξξξ ÉÎ ο Г "3!Ⱦ0"3Ɋ ɉ3ÁÎÔÁ #ÒÕÚɊ 
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×ÁÓ ÐÌÁÃÅÄ ÏÎÔÏ ÔÈÅ ÓÌÉÄÅÓ ÂÅÆÏÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ÁÔ ςÏ# ÉÎ ÔÈÅ ÄÁÒË ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ #ÅÌÌÓ 

×ÅÒÅ ÇÅÎÔÌÙ ×ÁÓÈÅÄ Ô×ÉÃÅ ×ÉÔÈ 0"3 ÁÎÄ ÃÏÖÅÒÓÌÉÐÓ ×ÉÔÈ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÍÏÕÎÔÅÄ ÏÎÔÏ ÇÌÁÓÓ 

ÓÌÉÄÅÓ ×ÉÔÈ $08 ÍÏÕÎÔÁÎÔ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊȟ ×ÈÉÃÈ ÃÏÎÔÁÉÎÓ ÁÎ ÁÎÔÉȤÏØÉÄÁÎÔ 

ÔÈÁÔ ÉÎÈÉÂÉÔÓ ÓÔÁÉÎ ÆÁÄÉÎÇȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÉÍÍÅÄÉÁÔÅÌÙ ÕÓÉÎÇ ÁÎ ÉÎÖÅÒÔÅÄ ,ÅÉÃÁ 

$-)) ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ×ÉÔÈ Á ÆÉÌÔÅÒ ÓÅÔÔÉÎÇ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÆÏÒ ÔÈÅ ÆÌÕÏÒÏÐÈÏÒÅ ÕÓÅÄȢ  

 

2.10.2. CCR5 receptor internalisation 

 

#ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÅÅÄÅÄ ÏÖÅÒÎÉÇÈÔ ÏÎÔÏ ÃÏÖÅÒÓÌÉÐÓȢ /ÎÃÅ χσГ ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÅ ×ÁÓ ÁÃÈÉÅÖÅÄȟ ÔÈÅ 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅ ×ÅÌÌÓ ÁÔ ×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÐÌÁÔÅÓ ×ÅÒÅ 

ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/π ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οξξ Î- 

##,ρ ÁÎÄ ÐÌÁÔÅÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/π ÆÏÒ ο ÈÏÕÒȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÇÅÎÔÌÙ ×ÁÓÈÅÄ 

ÏÎÃÅ ×ÉÔÈ 0"3 ÁÎÄ (%+ȾοȾφσÁȾυÁ ɉοȡοξξɊ ÉÎ ο Í, ÓÉÍÐÌÅ $-%- ɉο Í, 0"3 ÁÓ ÎÅÇÁÔÉÖÅ 

ÃÏÎÔÒÏÌɊ ×ÁÓ ÐÌÁÃÅÄ ÏÎÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ×ÈÉÃÈ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ςÏ# ÆÏÒ ο ÈÏÕÒȢ #ÅÌÌÓ 

×ÅÒÅ ÇÅÎÔÌÙ ×ÁÓÈÅÄ ÔÈÒÅÅ ÔÉÍÅÓ ×ÉÔÈ 0"3 ÂÅÆÏÒÅ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔÌÙ ÔÁÇÇÅÄ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ 

ÁÎÔÉÂÏÄÙ ɉοȡοξξξɊ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÉÎ ο Í, 0"3 ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ςÏ# ÆÏÒ ο ÈÏÕÒȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

×ÁÓÈÅÄ ÔÈÒÅÅ ÔÉÍÅÓ ÉÎ 0"3 ÁÎÄ ÃÏÖÅÒÓÌÉÐÓ ×ÅÒÅ ÍÏÕÎÔÅÄ ÏÎÔÏ ÇÌÁÓÓ ÓÌÉÄÅÓ ×ÉÔÈ $08 

ÍÏÕÎÔÁÎÔ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÉÍÍÅÄÉÁÔÅÌÙ ÕÓÉÎÇ ÁÎ 

ÉÎÖÅÒÔÅÄ ,ÅÉÃÁ $-)) ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ×ÉÔÈ Á ÆÉÌÔÅÒ ÓÅÔÔÉÎÇ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÆÏÒ ÔÈÅ 

ÆÌÕÏÒÏÐÈÏÒÅ ÕÓÅÄȢ  

 

2.10.3. CXCR4 receptor internalisation 

 

!ÄÈÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÅÅÄÅÄ ÏÖÅÒÎÉÇÈÔ ÏÎÔÏ ÃÏÖÅÒÓÌÉÐÓȢ /ÎÃÅ χσГ ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÅ ×ÁÓ 

ÁÃÈÉÅÖÅÄȟ ÔÈÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÁÔ ×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ρυÏ#ȟ 

σГ #/π ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οξ Î- #8#,οπ ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ 

ÁÔ ρυÏ#ȟ σГ #/π ÆÏÒ ο ÈÏÕÒȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ×ÁÓÈÅÄ Ô×ÉÃÅ ×ÉÔÈ 0"3 ÁÎÄ ÓÔÁÉÎÅÄ ×ÉÔÈ #8#2ς 

Í!" οπ'σ ɉ3ÁÎÔÁ #ÒÕÚ "ÉÏÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙɊ ɉοȡοξξɊ ÉÎ ο Í, 0"3 ɉο Í, 0"3 ÁÓ ÎÅÇÁÔÉÖÅ 

ÃÏÎÔÒÏÌɊ ×ÈÉÃÈ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ςÏ# ÆÏÒ ο ÈÏÕÒȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ×ÁÓÈÅÄ ÔÈÒÅÅ ÔÉÍÅÓ 

×ÉÔÈ 0"3 ÂÅÆÏÒÅ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔÌÙ ÔÁÇÇÅÄ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ɉοȡοξξξɊ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÉÎ ο Í, 

0"3 ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ςÏ# ÆÏÒ ο ÈÏÕÒȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÇÅÎÔÌÙ ×ÁÓÈÅÄ Ô×ÉÃÅ ×ÉÔÈ 0"3 ÁÎÄ 

ÃÏÖÅÒÓÌÉÐÓ ×ÅÒÅ ÍÏÕÎÔÅÄ ÏÎÔÏ ÇÌÁÓÓ ÓÌÉÄÅÓ ×ÉÔÈ $08 ÍÏÕÎÔÁÎÔ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 

3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÉÍÍÅÄÉÁÔÅÌÙ ÂÙ ÁÎ ÉÎÖÅÒÔÅÄ ,ÅÉÃÁ $-)) ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ 

ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ×ÉÔÈ Á ÆÉÌÔÅÒ ÓÅÔÔÉÎÇ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÆÏÒ ÔÈÅ ÆÌÕÏÒÏÐÈÏÒÅ ÕÓÅÄȢ  
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&ÏÒ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÅÌÌÓȭ ÓÔÁÉÎÉÎÇȟ ÔÈÅ ÐÒÏÃÅÄÕÒÅ ÁÂÏÖÅ ×ÁÓ ÆÏÌÌÏ×ÅÄ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

ÐÒÅÐÁÒÅÄ ÉÎ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÉÎ οȢσ Í, ÔÕÂÅÓ ×ÉÔÈ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ σ 8 οξτ ÐÅÒ Í, ÉÎ 0"3 ÁÎÄ 

ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÅÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔÓ ÁÎÄ ×ÁÓÈÅÓȢ -ÏÕÎÔÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ×ÁÓ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÂÙ 

ÒÅÓÕÓÐÅÎÄÉÎÇ ÐÅÌÌÅÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÉÎ σξ Ъ, ÏÆ ÇÌÙÃÅÒÏÌ ÍÏÕÎÔÉÎÇ ÍÉØÔÕÒÅ ɉχξГ ÇÌÙÃÅÒÏÌ ÉÎ 

0"3Ɋ ÔÈÅÎ ÐÉÐÅÔÔÉÎÇ πξ Ъ, ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÉÎÔÏ Á ÇÌÁÓÓ ÃÏÖÅÒ ÓÌÉÐȢ 4ÈÅÓÅ 

ÃÏÖÅÒÓÌÉÐÓ ×ÅÒÅ ÄÒÉÅÄ ÁÔ ςÏ# ÏÖÅÒÎÉÇÈÔ ÁÎÄ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÕÓÉÎÇ ÁÎ ÉÎÖÅÒÔÅÄ ,ÅÉÃÁ $-)) 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ×ÉÔÈ Á ÆÉÌÔÅÒ ÓÅÔÔÉÎÇ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÆÏÒ ÔÈÅ ÆÌÕÏÒÏÐÈÏÒÅ ÕÓÅÄȢ  

 

2.10.4. Microscopy 

 

&ÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔÌÙ ÓÔÁÉÎÅÄ ÓÌÉÄÅÓ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ %'&0 ×ÅÒÅ ÉÍÁÇÅÄ ÕÓÉÎÇ ,ÅÉÃÁ 

×ÉÄÅ ÆÉÅÌÄ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ÆÉÔÔÅÄ ×ÉÔÈ οξȟ ςξȟ τρ8 ÉÎÖÅÒÔÅÄ ÁÉÒ ÏÂÊÅÃÔÉÖÅÓ ÆÉÔÔÅÄ 

×ÉÔÈ Á ÃÏÌÏÕÒ ##$ ÃÁÍÅÒÁȢ ,ÅÉÃÁ ÉÍÁÇÅÓ ×ÅÒÅ ÃÁÐÔÕÒÅÄ ÁÎÄ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ,ÅÉÃÁ 

)ÍÁÇÉÎÇ 3ÕÉÔÅ ÓÏÆÔ×ÁÒÅ ɉÏÖÅÒÌÁÙÓ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ ÔÒÕÅ ÃÏÌÏÕÒÓɊȢ -ÉÃÒÏÇÒÁÐÈÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÓÈÏ×Î 

ÉÎ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ×ÅÒÅ ÃÁÐÔÕÒÅÄ ÉÎ οξ8ȟ ςξ8 ÏÒ τρ8 ÍÁÇÎÉÆÉÃÁÔÉÏÎȢ !ÌÌ ÉÍÍÕÎÏÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ 

×ÁÓ ÖÁÌÉÄÁÔÅÄ ÂÙ ÔÅÓÔÉÎÇ ÆÏÒ ÎÏÎȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÂÉÎÄÉÎÇȢ  

 

2.11. Internalisation assay and flow cytometry analysis  

 

4ÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢτȢοȠ ÐÁÇÅ σσɊ ɉÕÎÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÎÅÇÁÔÉÖÅ 

ÃÏÎÔÒÏÌɊ ×ÅÒÅ ÒÅȤÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ ο Í, ÏÆ ξȢσГ "3!Ⱦ0"3 ÔÏ ÇÉÖÅ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ ο 8 οξτ ÐÅÒ 

Í,Ȣ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ×ÁÓÈÅÄ ×ÉÔÈ ξȢσГ "3!Ⱦ0"3 Ô×ÉÃÅ ÁÎÄ ÒÅȤÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ×ÉÔÈ ρξξ Ъ, ÏÆ 

ξȢσГ "3!Ⱦ0"3Ȣ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οσ Î- #8#,οπ ÁÔ ρυÏ# ÆÏÒ οσ ÍÉÎÕÔÅÓ ÏÒ ÌÅÆÔ 

ÕÎÔÒÅÁÔÅÄ ÁÓ ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ×ÁÓÈÅÄ ×ÉÔÈ ÉÃÅȤÃÏÌÄ ξȢσГ "3!Ⱦ0"3 

Ô×ÉÃÅ ÁÎÄ ×ÅÒÅ ÒÅȤÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ ÁÎÔÉȤÈ #8#2ς ÁÎÔÉÂÏÄÙ ɉ2Ǫ$ ÓÙÓÔÅÍÓɊ ɉο ÉÎ πξξξɊ ÁÔ 

ςÏ# ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ ɉÒÅÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ×ÉÔÈ ξȢσГ "3!Ⱦ0"3 ÁÓ ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌɊȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÇÅÎÔÌÙ 

×ÁÓÈÅÄ Ô×ÉÃÅ ÉÎ ÉÃÅȤÃÏÌÄ ξȢσГ "3!Ⱦ0"3 ÁÎÄ ÔÈÅÎ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ςÏ# ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ ×ÉÔÈ 

ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÇÏÁÔ ÁÎÔÉȤ-ÏÕÓÅ )Ç' ɉ(Е,Ɋȟ &ɉÁÂȭɊπ ÆÒÁÇÍÅÎÔȟ #& τςυ ɉ3ÉÇÍÁ 

!ÌÄÒÉÃÈɊ ɉο ÉÎ πξξɊȢ 3ÔÁÉÎÅÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÇÅÎÔÌÙ ×ÁÓÈÅÄ Ô×ÉÃÅ ×ÉÔÈ ξȢσГ "3!Ⱦ0"3 ÁÎÄ 

ÇÁÔÅÄ ÔÏ ÅØÃÌÕÄÅ ÄÅÁÄ ÃÅÌÌÓȢ $ÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÉÎ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ 

ÁÎÄ ÑÕÁÎÔÉÆÉÅÄ ÕÓÉÎÇ "$ &!#3#ÁÌÉÂÕÒ ɉ"$ "ÉÏÓÃÉÅÎÃÅÓɊ ÁÎÄ ÄÁÔÁ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÕÓÉÎÇ 

#ÅÌÌ1ÕÅÓÔ ÓÏÆÔ×ÁÒÅ ÖÅÒÓÉÏÎ ρȢο ɉ"ÅÃÔÏÎ $ÉÃËÉÎÓÏÎȟ 3ÁÎ *ÏÓÅȟ #!ɊȢ  
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2.12. Western blotting 

 

2.12.1. Sample preparation 

 

σ 8 οξσ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÐÕÎ ÄÏ×Î ÁÔ οφξξÇ ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÓÕÐÅÒÎÁÔÁÎÔ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄȢ 

#ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÅÉÔÈÅÒ ÆÒÏÚÅÎ ÁÓ Á ÐÅÌÌÅÔ ÆÏÒ ÌÁÔÅÒ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÏÒ ÕÓÅÄ ÉÍÍÅÄÉÁÔÅÌÙȢ /Î ÔÈÅ 

ÄÁÙ ÏÆ ÁÎÁÌÙÓÉÓȟ ÔÈÅ ÐÅÌÌÅÔ ×ÁÓ ÄÅÆÒÏÓÔÅÄ ɉ×ÈÅÒÅ ÎÅÃÅÓÓÁÒÙɊ ÁÎÄ ςξ Ъ, ÏÆ ÌÙÓÉÓȾ ÓÁÍÐÌÅ 

ÂÕÆÆÅÒ ɉ-ÁÍÍÁÌÉÁÎ 0ÒÏÔÅÉÎ %ØÔÒÁÃÔÉÏÎ "ÕÆÆÅÒȟ '% (ÅÁÌÔÈÃÁÒÅ ,ÉÆÅ 3ÃÉÅÎÃÅÓɊ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ 

ÁÎÄ ÍÉØÅÄ ÕÎÔÉÌ Á ÈÏÍÏÇÅÎÏÕÓ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÃÙ ×ÁÓ ÒÅÁÃÈÅÄȢ -ÉØÔÕÒÅ ×ÁÓ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÉÎ ÉÃÅ 

ÆÏÒ ÁÔ ÌÅÁÓÔ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓ ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÃÅÌÌ ÌÙÓÉÓȢ 4ÈÅ ÌÙÓÉÓ ÍÉØÔÕÒÅ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÉÍÍÅÄÉÁÔÅÌÙ 

ÓÐÕÎ ÄÏ×Î ÁÔ οςξξξÇ ÆÏÒ οξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ 4ÈÅ ÓÕÐÅÒÎÁÔÁÎÔ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄ ÉÎ ÐÒÅÐÁÒÁÔÉÏÎ ÆÏÒ 

ÇÅÌ ÅÌÅÃÔÒÏÐÈÏÒÅÓÉÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÅÌÌÅÔ ×ÁÓ ÄÉÓÃÁÒÄÅÄȢ 0ÒÏÔÅÉÎ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÁÍÐÌÅÓ ×ÅÒÅ 

ÔÈÅÎ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÂÙ ÔÈÅ .ÁÎÏÄÒÏÐ ÓÐÅÃÔÒÏÍÅÔÅÒ ÓÙÓÔÅÍ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊȢ 4ÈÅ 

ÌÙÓÅÄ ÓÁÍÐÌÅ ×ÁÓ ÐÌÁÃÅÄ ÉÎ ÂÏÉÌÉÎÇ ×ÁÔÅÒ ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓ ÔÏ ÄÅÎÁÔÕÒÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÆÕÒÔÈÅÒ 

ÂÅÆÏÒÅ ÕÓÅ ÆÏÒ 3$3Ȥ0!'%Ȣ  

 

2.12.2. SDS-PAGE sample separation 

 

3$3Ȥ0!'% ÇÅÌÓ ÃÏÎÓÉÓÔÅÄ ÏÆ Á ÓÔÁÃËÉÎÇ ÐÈÁÓÅ ÆÏÒ ÓÁÍÐÌÅ ÌÏÁÄÉÎÇ ɉξȢοξφχÇ 4ÒÉÓȟ 3$3 πГ 

Ð( φȢφȟ ςȢσГ ÁÃÒÙÌÁÍÉÄÅ ÖȾÖȟ ξȢοГ ÁÍÍÏÎÉÕÍ ÐÅÒÓÕÌÐÈÁÔÅ ×ȾÖȟ ξȢξοГ 4%-%$ ÖȾÖɊ 

×ÈÉÃÈ ÃÏÎÓÔÉÔÕÔÅÄ ÔÈÅ ÔÏÐ πξГ ÇÅÌ ÁÎÄ Á οπГ ÁÃÒÙÌÁÍÉÄÅ ÒÕÎÎÉÎÇ ÐÈÁÓÅ ɉξȢτυοσσÇ 

4ÒÉÓȾ3$3 πГ Ð( φȢφȟ οπГ ÁÃÒÙÌÁÍÉÄÅ ÖȾÖȟ ξȢοГ ÁÍÍÏÎÉÕÍ ÐÅÒÓÕÌÐÈÁÔÅ ×ȾÖȟ ξȢξοГ 

4%-%$ ÖȾÖɊȢ πξ Ъ, ÏÆ ÓÁÍÐÌÅ ×ÁÓ ÌÏÁÄÅÄ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÓÔÁÃËÉÎÇ ÐÈÁÓÅ ×ÅÌÌÓ ×ÉÔÈ Á (ÁÍÉÌÔÏÎ 

ÍÉÃÒÏÓÙÒÉÎÇÅ ÁÌÏÎÇ ×ÉÔÈ σЪ, 0ÉÅÒÃÅ ÐÒÅȤÓÔÁÉÎÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ -7 ÍÁÒËÅÒ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 

3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ÁÓ ÌÁÄÄÅÒȢ 5ÎÕÓÅÄ ×ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÌÏÁÄÅÄ ×ÉÔÈ πξЪ, ÌÏÁÄÉÎÇ ÂÕÆÆÅÒ ɉςГ 3$3ȟ 

ξȢξπГ ÂÒÏÍÏÐÈÅÎÏÌ ÂÌÕÅȟ πξГ ÇÌÙÃÅÒÏÌȟ φξ Í- 4ÒÉÓȟ Ð( τȢφɊ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÔÈÅ ÅÌÕÔÉÏÎ ÆÒÏÎÔȢ 'ÅÌÓ ×ÅÒÅ ÒÕÎ ÁÔ Á ÃÏÎÓÔÁÎÔ ρξ Í! ÕÎÔÉÌ ÔÈÅ ÅÌÕÔÉÏÎ ÆÒÏÎÔ ÒÅÁÃÈÅÄ 

ÔÈÅ ÒÕÎÎÉÎÇ ÇÅÌ ×ÈÅÎ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÉÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÔÏ σξ Í! ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÕÎÔÉÌ ÔÈÅ ÅÌÕÔÉÏÎ ÆÒÏÎÔ 

ÒÁÎ ÏÆÆ ÔÈÅ ÇÅÌȟ ÁÔ ×ÈÉÃÈ ÐÏÉÎÔ ÅÌÅÃÔÒÏÐÈÏÒÅÓÉÓ ×ÁÓ ÃÏÍÐÌÅÔÅȢ  

 

2.12.3. Protein transfer  

 

4ÈÅ ÇÅÌ ÐÌÁÔÅÓ ×ÅÒÅ ÒÅÍÏÖÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÃÌÁÍÐ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÁÎÄ ÓÅÐÁÒÁÔÅÄ ÓÏ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÇÅÌ 

ÒÅÍÁÉÎÅÄ ÉÎÔÁÃÔ ÏÎ ÏÎÅ ÐÌÁÔÅȢ 4ÈÅ ÇÅÌ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÔÒÁÎÓÆÅÒÒÅÄ ÔÏ Á ÎÉÔÒÏÃÅÌÌÕÌÏÓÅ 
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ÍÅÍÂÒÁÎÅ ɉ7ÈÁÔÍÁÎɊ ÐÒÅȤÓÏÁËÅÄ ×ÉÔÈ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÂÕÆÆÅÒȢ 4ÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÇÅÌ ×ÅÒÅ 

ÐÌÁÃÅÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÓÈÅÅÔÓ ÏÆ ɉ7ÈÁÔÍÁÎɊ ÆÉÌÔÅÒ ÐÁÐÅÒ ÐÒÅȤÓÏÁËÅÄ ÉÎ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÂÕÆÆÅÒ ɉπσ Í- 

4ÒÉÓȟ οχπ Í- ÇÌÙÃÉÎÅȟ οξГ ÍÅÔÈÁÎÏÌȟ Ð( φȢρɊȟ ÓÕÆÆÉÃÉÅÎÔ ÓÈÅÅÔÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÁÌÌÏ× Á 

ÇÏÏÄ ÃÏÎÔÁÃÔ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÐÌÁÔÅ ÉÎ ÔÈÅ ÓÅÍÉȤÄÒÙ ÂÌÏÔÔÅÒ ËÉÔ 

ɉ3ÉÇÍÁȤ!ÌÄÒÉÃÈɊȢ 4ÈÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ×ÁÓ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎ ÁÔ οσ ÖÏÌÔÓ ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÆÏÒ ςσ ÍÉÎÕÔÅÓȢ 

3ÕÃÃÅÓÓÆÕÌ ÐÒÏÔÅÉÎ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ×ÁÓ ÅÖÁÌÕÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÏÆ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÍÁÒËÅÒ ÔÏ ÔÈÅ 

ÎÉÔÒÏÃÅÌÌÕÌÏÓÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅȢ  

 

2.12.4. Immunostaining and imaging 

 

!ÆÔÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ×ÁÓ ÖÅÒÉÆÉÅÄ ÔÈÅ ÎÉÔÒÏÃÅÌÌÕÌÏÓÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅÓ ×ÅÒÅ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÂÌÏÃËÅÄ 

ÆÏÒ ÎÏÎȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÂÉÎÄÉÎÇ ×ÉÔÈ 0"3Ȥ4 ɉξȢσГ ÖȾÖ 4×ÅÅÎȤπξ ÉÎ 0"Ɋ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ σГ ×ȾÖ 

ÌÏ×ȤÆÁÔ ÍÉÌË ÐÏ×ÄÅÒ ɉ-ÁÒÖÅÌɊ ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅȢ "ÌÏÃËÉÎÇ ÂÕÆÆÅÒ ×ÁÓ ÔÈÅÎ 

ÒÅÍÏÖÅÄ ÁÎÄ ÔÈÅ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ɉÔÁÂÌÅ πȢςɊ ×ÁÓ ÄÉÌÕÔÅÄ ÉÎ ÂÌÏÃËÉÎÇ ÂÕÆÆÅÒ 

ÂÅÆÏÒÅ ÏÖÅÒÎÉÇÈÔ ÒÏÌÌÅÄȤÁÇÉÔÁÔÉÏÎ ÁÔ ςТ#Ȣ 4ÈÅ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÄÁÙ ÔÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ×ÁÓ 

ÒÅÍÏÖÅÄȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ×ÁÓÈÅÄ ρ ÔÉÍÅÓ ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓ ×ÉÔÈ 0"3Ȥ4 ÂÅÆÏÒÅ ÁÄÄÉÔÉÏÎ 

ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÐÅÒÏØÉÄÁÓÅ ÔÁÇÇÅÄ !Â ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÁÔ οȡσξξξ ÉÎ οξ Í, ÂÌÏÃËÉÎÇ 

ÂÕÆÆÅÒȢ !ÆÔÅÒ οȤÈÏÕÒ ÒÏÌÌÅÒȤÁÇÉÔÁÔÉÏÎȟ ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄȟ ÁÎÄ 

ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ×ÁÓ ×ÁÓÈÅÄ ρ ÔÉÍÅÓ ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓ ÉÎ Á ÔÒÁÙ ×ÉÔÈ ÇÅÎÔÌÅ ÓÈÁËÉÎÇ ÔÏ 

ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅ ÆÌÁÔÔÅÎÉÎÇȢ 0ÒÏÔÅÉÎÓ ×ÅÒÅ ÖÉÓÕÁÌÉÓÅÄ ÂÙ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ 0ÉÅÒÃÅ %#, 7ÅÓÔÅÒÎ 

"ÌÏÔÔÉÎÇ 3ÕÂÓÔÒÁÔÅ ɉ4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃɊ ÁÆÔÅÒ ×ÈÉÃÈ ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ×ÁÓ 

ÓÁÎÄ×ÉÃÈÅÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ π ÁÃÅÔÁÔÅ ÓÈÅÅÔÓ ÁÎÄ ÉÍÁÇÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ 'Ȥ"ÏØ ÉÍÁÇÉÎÇ ÓÙÓÔÅÍ 

ɉ3ÙÎÇÅÎÅȟ 5+Ɋ ÓÅÔ ÔÏ ÁÕÔÏÍÁÔÉÃÁÌÌÙ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅÄ ÅØÐÏÓÕÒÅȢ )ÍÁÇÅÓ ×ÅÒÅ ÃÁÐÔÕÒÅÄ ÕÓÉÎÇ 

'ÅÎÅȤÓÎÁÐ ÓÏÆÔ×ÁÒÅ ɉ3ÙÎÇÅÎÅȟ 5+ɊȢ  

 

2.12.5. Membrane stripping 

 

!ÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ×ÅÒÅ ÒÅÍÏÖÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÂÅÆÏÒÅ Á ÓÅÃÏÎÄ ÓÔÁÉÎ ÂÙ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ 

-ÉÌÌÉÐÏÒÅ 3ÔÒÉÐÐÉÎÇ 3ÏÌÕÔÉÏÎ ɉ-ÉÌÌÉÐÏÒÅȟ 4ÅÍÅÃÕÌÁ #ÁÌÉÆÏÒÎÉÁɊ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅ ÆÏÒ 

οσ ÍÉÎÕÔÅÓ ÂÅÆÏÒÅ ÂÌÏÃËÉÎÇ ÁÎÄ ÒÅȤÐÒÏÂÉÎÇ ÆÏÒ ÉÍÍÕÎÏÓÔÁÉÎÉÎÇ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ 

ɉÓÅÃÔÉÏÎ πȢοοȢςɊȢ  
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2.13. Bioluminescence Resonance Energy Transfer (BRET) 

 

#ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÐÌÁÓÍÉÄÓ $.! #8#2ςȤ2,ÕÃρ ɉÄÏÎÏÒɊ ÁÎÄ ÈȤÁÒÒÅÓÔÉÎρȤ

'&0οξ ɉÁÃÃÅÐÔÏÒɊ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÍÁÉÎÔÁÉÎÅÄ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢτȢοȠ 

ÐÁÇÅ σσɊȢ 4ÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÓÅÅÄÅÄ ÉÎ χτȤ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅÓ ɉ×ÉÔÈ ÃÌÅÁÒ ÂÏÔÔÏÍÓ ÔÈÁÔ 

ÈÁÄ ÂÅÅÎ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÐÏÌÙȤ$ȤÌÙÓÉÎÅɊ ɉ#ÏÒÎÉÎÇɊ ÁÎÄ ÌÅÆÔ ÉÎ ÃÕÌÔÕÒÅ ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓ ÂÅÆÏÒÅ 

ÂÅÉÎÇ ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ ÆÏÒ "2%4 ÁÓÓÁÙȢ 4ÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ×ÁÓ ÁÓÓÅÓÓÅÄ ÂÙ ÖÉÓÕÁÌÉÓÉÎÇ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÈȤÁÒÒÅÓÔÉÎρȤ'&0οξ ÉÎ ÃÅÌÌÓ ÕÓÉÎÇ ,ÅÉÃÁ $-)) ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ 

×ÉÔÈ '&0 ÆÉÌÔÅÒ ÃÕÂÅȢ ,ÕÃÉÆÅÒÁÓÅ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎȟ ÃÏÅÌÅÎÔÅÒÁÚÉÎÅ ςξξÁ ɉ$ÅÅÐ"ÌÕÅ#Ɋ 

ɉ"ÉÏÔÉÕÍɊȟ ÓÔÏÃË ×ÁÓ ÒÅÃÏÎÓÔÉÔÕÔÅÄ ÉÎ ÅÔÈÁÎÏÌ ÆÏÒ "2%4 ÁÓÓÁÙ ÁÎÄ %ÎÄÕ2ÅÎ ɉ0ÒÏÍÅÇÁɊ 

ÓÔÏÃË ×ÁÓ ÒÅÃÏÎÓÔÉÔÕÔÅÄ ÉÎ $-3/Ȣ &ÏÒ ÒÏÕÔÉÎÅ "2%4 ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓȟ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ×ÁÓÈÅÄ 

×ÉÔÈ "2%4 ÂÕÆÆÅÒ ɉ0"3ȟ ξȢσ Í- -Ç#Ìπȟ ξȢξοГ "3!Ɋ πς ÔÏ ςφ ÈÏÕÒÓ ÁÆÔÅÒ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ 

ÁÎÄ ÌÕÃÉÆÅÒÁÓÅ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎȟ $ÅÅÐ"ÌÕÅ# ɉ"ÉÏÔÉÕÍɊ ÏÒ %ÎÄÕ2ÅÎ ɉ0ÒÏÍÅÇÁɊ ×ÁÓ 

ÁÄÄÅÄ ÔÏ Á ÆÉÎÁÌ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ σ Ъ- ÏÒ τξ Ъ- ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙ ÉÎ "2%4 ÂÕÆÆÅÒ ɉ0"3ȟ ξȢσ 

Í- -Ç#Ìπȟ ξȢοГ ÇÌÕÃÏÓÅɊȢ $ÅÅÐ"ÌÕÅ# ɉ"ÉÏÔÉÕÍɊ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÊÕÓÔ ÂÅÆÏÒÅ ÄÅÔÅÃÔÉÎÇ 

ÅÍÉÓÓÉÏÎ ÆÒÏÍ ÔÈÁÔ ×ÅÌÌ ÁÎÄ %ÎÄÕ2ÅÎ ɉ0ÒÏÍÅÇÁɊ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÌÉÖÅ ÃÅÌÌÓ ÁÔ ÌÅÁÓÔ οȢσ 

ÈÏÕÒÓ ÂÅÆÏÒÅ "2%4 ÄÅÔÅÃÔÉÏÎȢ 2ÅÁÄÉÎÇÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÃÏÌÌÅÃÔÅÄ ÕÓÉÎÇ #ÌÁÒÉÏÓÔÁÒ 

-ÏÎÏÃÈÒÏÍÁÔÏÒ ɉ"-' ,ÁÂÔÅÃÈɊ ÍÅÁÓÕÒÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÓ ÄÅÔÅÃÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ςοξЗςξ ÎÍ ÁÎÄ 

σοσЗοσ ÎÍ ×ÉÎÄÏ×Ó ÆÏÒ ÌÕÃÉÆÅÒÁÓÅ ÁÎÄ '&0οξ ÌÉÇÈÔ ÅÍÉÓÓÉÏÎÓȢ 4ÈÅ "2%4 ÓÉÇÎÁÌ ÉÓ 

ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÂÙ ÃÁÌÃÕÌÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÒÁÔÉÏ ÏÆ ÔÈÅ ÌÉÇÈÔ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ ÅÍÉÔÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÈȤÁÒÒÅÓÔÉÎρȤ

'&0οξ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÌÉÇÈÔ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ ÅÍÉÔÔÅÄ ÂÙ #8#2ςȤ2,ÕÃρȢ 4ÈÅ ÖÁÌÕÅÓ ×ÅÒÅ ÃÏÒÒÅÃÔÅÄ ÂÙ 

ÓÕÂÔÒÁÃÔÉÎÇ ÔÈÅ ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄ "2%4 ÓÉÇÎÁÌ ÄÅÔÅÃÔÅÄ ×ÈÅÎ ÔÈÅ #8#2ςȤ2,ÕÃρ ÃÏÎÓÔÒÕÃÔ 

×ÁÓ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÁÌÏÎÅȢ 4Ï ÁÓÓÅÓÓ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÌÉÇÁÎÄÓȟ #8#,οπ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÁÔ ÔÈÅ ξȢξο Î-ȟ 

ξȢο Î-ȟ ο Î-ȟ σ Î- ÁÎÄ οξ Î- ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ ρυÏ# ÆÏÒ σ ÍÉÎÕÔÅÓ ÂÅÆÏÒÅ ÔÈÅ ÁÄÄÉÔÉÏÎ 

ÏÆ ÌÕÃÉÆÅÒÁÓÅ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎÓ ÁÎÄ "2%4 ÒÅÁÄÉÎÇȢ &ÏÒ ÁÃÑÕÉÓÉÔÉÏÎ ÏÆ ÆÕÌÌ "2%4 ÓÐÅÃÔÒÁȟ 

ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÁÂÏÖÅ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÍÏÕÎÔÓ ÏÆ ÈȤÁÒÒÅÓÔÉÎρȤ'&0οξ 

ÆÏÒ Á ÇÉÖÅÎ ÑÕÁÎÔÉÔÙ ÏÆ #8#2ςȤ2,ÕÃρ ɉξȢοЪÇɊȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÄÅÔÁÃÈÅÄ ÁÎÄ ÒÅȤÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ 

"2%4 ÂÕÆÆÅÒ ɉ0"3ȟ ξȢσ Í- -Ç#Ìπȟ ξȢξοГ "3!ɊȢ  πξξȟξξξ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÅÅÄÅÄ ÉÎ οξξ Ъ, 

ÏÆ "2%4 ÂÕÆÆÅÒ ɉ0"3ȟ ξȢσ Í- -Ç#Ìπȟ ξȢξοГ "3!Ɋ ÉÎ Á χτȤ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅ ×ÉÔÈ Á ÃÌÅÁÒ ÂÏÔÔÏÍ 

ɉ#ÏÒÎÉÎÇɊȟ ÁÎÄ "2%4 ÓÃÁÎ ×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÉÎ &,5/ÓÔÁÒ /ÐÔÉÍÁ ɉ"-' ,ÁÂÔÅÃÈɊ ÂÙ 

ÒÅÁÄÉÎÇ ÌÕÍÉÎÅÓÃÅÎÃÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ςφξ ɀ σπξ ÎÍ ÁÆÔÅÒ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ $ÅÅÐ"ÌÕÅ# ÆÏÒ ÃÅÌÌÓ 

ÅØÐÒÅÓÓÉÎÇ ɏÁÃÃÅÐÔÏÒɐȾɏÄÏÎÏÒɐ ÒÁÔÉÏÓȢ  
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2.14. Curve prediction and statistical analysis  

 

!ÌÌ ÄÁÔÁ ×ÅÒÅ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÕÓÉÎÇ 'ÒÁÐÈ0ÁÄ 0ÒÉÓÍ τ ÁÎÄ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ ÁÔ ÌÅÁÓÔ ρ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ɉÕÎÌÅÓÓ ÓÔÁÔÅÄ ÏÔÈÅÒ×ÉÓÅɊȢ !ÌÌ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÓÉÇÍÏÉÄÁÌ ÃÕÒÖÅÓ 

ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅ %#σξ ÁÎÄ )#σξ ÖÁÌÕÅÓ ×ÅÒÅ ÆÉÔÔÅÄ ÁÓÓÕÍÉÎÇ Á (ÉÌÌ ÃÏÅÆÆÉÃÉÅÎÔ ÏÆ οȢ 

3ÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÃÅ ×ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÕÓÉÎÇ ÕÎÐÁÉÒÅÄ ÓÔÕÄÅÎÔ ÔȤÔÅÓÔÓ ×ÈÅÒÅ ÁÐÐÌÉÃÁÂÌÅ 

ÏÒ ÏÎÅȤ×ÁÙ !./6! ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ ÖÁÒÉÁÎÃÅ ÆÏÌÌÏ×ÅÄ ÂÙ "ÏÎÆÅÒÒÏÎÉ ÏÒ $ÕÎÎÅÔÔȭÓ ÍÕÌÔÉÐÌÅ 

ÃÏÍÐÁÒÉÓÏÎ ÁÓ ÐÏÓÔȤÔÅÓÔÓ ×ÈÅÒÅ ρ ÏÒ ÍÏÒÅ ÄÁÔÁ ÓÅÔÓ ×ÅÒÅ ÔÏ ÂÅ ÁÎÁÌÙÓÅÄȢ ! ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ 

ÖÁÌÕÅ ÏÆ χσГ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ×ÉÔÈ Ð ÖÁÌÕÅÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÄ ÁÓ ÆÏÌÌÏ×Ó ÐПξȢξσ К ɛȟ ÐПξȢξο К ɛɛȟ 

ÐПξȢξξο К ɛɛɛȢ 0 ÖÁÌÕÅÓ ÁÂÏÖÅ ξȢξσ ×ÅÒÅ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÁÓ ÎÏÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ɉÎÓɊȢ 

!ÌÌ ÅÒÒÏÒ ÂÁÒÓ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÅÒÒÏÒ ÏÆ ÔÈÅ ÍÅÁÎ ÖÁÌÕÅ ɉ3Ȣ%Ȣ-ɊȢ  
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CHAPTER 3: Characterisation of CXCR4 activation  

 

3.1. Introduction  

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÒÅ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÃÙÔÏËÉÎÅÓȟ Á ÓÕÐÅÒÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÓÍÁÌÌ ÓÅÃÒÅÔÅÄ ÃÙÔÏËÉÎÅÓ ÔÈÁÔ 

×ÅÒÅ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅÉÒ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÐÒÏÍÐÔ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓȢ 

#ÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÌÉÇÁÎÄÓ ×ÅÒÅ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ 

ÔÁÒÇÅÔÓ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÉÎ ÖÁÒÉÏÕÓ ÉÍÍÕÎÅȤÒÅÌÁÔÅÄ ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 

ÒÈÅÕÍÁÔÏÉÄ ÁÒÔÈÒÉÔÉÓȟ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÓÃÌÅÒÏÓÉÓȟ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÂÏ×ÅÌ ÄÉÓÅÁÓÅȟ ÃÈÒÏÎÉÃ 

ÏÂÓÔÒÕÃÔÉÖÅ ÐÕÌÍÏÎÁÒÙ ÄÉÓÅÁÓÅȟ ()6Ȥο ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒ ɏοȟπυξɐȢ !ÔÔÅÎÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ 

ÆÏÃÕÓÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÏÎ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÐÁÔÔÅÒÎÓ ÏÆ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅȾÒÅÃÅÐÔÏÒ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÒÅ ÌÉÎËÅÄ ÔÏ ÍÁÎÙ ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÈÅ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ 

ÏÆ ÃÁÎÃÅÒ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ×ÈÉÃÈ ÓÈÏ× ÓÉÍÉÌÁÒÉÔÉÅÓ ÔÏ ÌÅÕËÏÃÙÔÅ ÔÒÁÆÆÉÃËÉÎÇ ɏχɐȢ 

%ÍÅÒÇÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÈÁÓ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ 

ÔÈÒÏÕÇÈ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȾÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÐÁÉÒÉÎÇ ÉÎ ÔÕÍÏÕÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÓÈÁÐÉÎÇ ÏÆ ÔÕÍÏÕÒ ÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÉÎ ÆÁÖÏÕÒ ÏÆ ÔÕÍÏÕÒ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ɏρȟοοɐȢ 

)ÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÌÓÏ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅÓ ÔÏ ÔÈÅ 

ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÁÄÁÐÔ ÔÏ ÆÏÒÅÉÇÎ 

ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔÓ ɏοοɐȢ 4ÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ÉÓ ÍÏÓÔ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÆÏÕÎÄ ÏÎ ÈÕÍÁÎ 

ÁÎÄ ÍÕÒÉÎÅ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÉÔ ÉÓ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ #8#,οπ ɏπȟοοɐȢ 

4ÈÉÓ ÌÉÇÁÎÄ ÃÁÎ ÉÎÄÕÃÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÈÒÏÕÇÈ ÓÅÖÅÒÁÌ ÄÉÖÅÒÇÅÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ 

ÉÎÉÔÉÁÔÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÓ ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌȟ ÁÎÄȾÏÒ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ 

ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎȢ )ÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#2ς ÁÎÄ #8#,οπ 

ÈÁÖÅ Á ÃÒÕÃÉÁÌ ÒÏÌÅ ÉÎ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÐÁÔÔÅÒÎÉÎÇ ÏÆ ÍÁÎÙ ÅÍÂÒÙÏÎÉÃ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÁÇÅÓȟ 

ÔÈÅ ÍÏÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ (3#Ó ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÁāÖÅ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ ɏοɐȢ 4ÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ 

ÏÆ #8#2ς ÏÎ ÍÁÌÉÇÎÁÎÔ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÁÎÄ ÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÃÅÌÌÓ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ 

#8#2ςȾ#8#,οπ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÍÁÙ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÔÈÅ ÂÉÏÌÏÇÙ ÏÆ ÃÁÎÃÅÒ ÁÎÄ ÐÌÁÙ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ 

ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÉÒÅÃÔÉÎÇ ÔÈÅ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÏÆ #8#2ςЕ ÔÕÍÏÕÒ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÏÒÇÁÎÓ ÔÈÁÔ ÅØÐÒÅÓÓ #8#,οπ 

ɏπɐȢ )Ô ÉÓ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ ÎÅÔ×ÏÒË ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÓ ÔÈÅÙ 

ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÐÒÉÍÁÒÙ ÔÕÍÏÕÒÓ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÓÅÓ ÂÕÔ ÄÕÅ ÔÏ ÉÔÓ 

ÃÏÍÐÌÅØÉÔÙȟ ÉÔ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÎÏÔ ÙÅÔ ÆÕÌÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ  
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3.2. Chapter aims  

 

(ÙÐÏÔÈÅÓÉÓȡ 7Å ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÌÌÉÃÉÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÐÁÔÈ×ÁÙ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ  

 

!ÉÍÓȡ 4ÈÅ ÁÉÍ ÏÆ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÉÓ ÔÏ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅ #8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÕÓÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄÓ ÁÎÄ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ Á ȬÒÏÕÔÅȭ ÂÙ ×ÈÉÃÈ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÏ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȢ -ÏÓÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÂÉÎÄ ÔÏ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÓÁÍÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÍÁÙ ÂÉÎÄ ÔÏ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ÏÎÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÆÕÒÔÈÅÒ ÓÔÕÄÉÅÓ ÏÆ 

#8#2ς ÁÎÄ ÉÔÓ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÖÁÒÉÅÔÙȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÍÏÄÉÆÉÅÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ 

×ÏÕÌÄ ÂÅ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇȢ 4ÈÅÒÅ ÉÓ ÁÃÃÕÍÕÌÁÔÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÔÈÁÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÍÁÙ ÄÉÓÐÌÁÙ 

ÔÈÅÉÒ Ï×Î ÐÁÔÔÅÒÎ ÏÆ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÃÁÎ ÐÌÁÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÒÏÌÅÓ ɏπυξɐȢ 5ÌÔÉÍÁÔÅÌÙȟ ÔÈÉÓ ×ÏÕÌÄ ÁÉÄ ÉÎ ÍÁÐÐÉÎÇ ÔÈÅ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÎÅÔ×ÏÒË ÁÎÄ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÕÐÏÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÎ 

#8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ 4ÈÉÓ ×ÉÌÌ ÁÌÌÏ× ÒÅÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÁÎÄ 

ÁÌÌÏ× ÃÏÍÐÁÒÉÓÏÎ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅȢ "Ù ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÎÏÖÅÌ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÁÒÇÅÔÓ ÔÏ ÓÔÏÐ 

ÃÁÎÃÅÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÍÁÙ ÂÅ ÄÉÓÃÏÖÅÒÅÄȢ  
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3.3. Results 

 

3.3.1. Expression of chemokine receptors in MCF-7 cells 

 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÁÄÈÅÒÅÎÔȟ ÎÏÎȤÉÎÖÁÓÉÖÅ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÒÃÉÎÏÍÁ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ 

ÓÈÏ×Î ÔÏ ÅØÐÒÅÓÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ #8#2ςȟ ÂÙ ÑÕÁÎÔÉÔÁÔÉÖÅ 24Ȥ0#2 

ÁÎÁÌÙÓÅÓ  ɏςȟοχπɐȢ (ÉÇÈ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ #8#2ς  ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ ÈÕÍÁÎ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÏÒÒÅÌÁÔÅÓ 

×ÉÔÈ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÔÏ ÔÉÓÓÕÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÌÙÍÐÈ ÎÏÄÅÓȟ ÂÏÎÅ ÍÁÒÒÏ×ȟ ÌÉÖÅÒ ÁÎÄ ÌÕÎÇȟ ÔÈÁÔ 

ÓÅÃÒÅÔÅ #8#,οπ ɏςȟφɐȢ #8#,οπ ÉÓ Á ÈÏÍÅÏÓÔÁÔÉÃ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÁÊÏÒ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÓ 

ÔÏ ÒÅÇÕÌÁÔÅ ÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÃÅÌÌ ÔÒÁÆÆÉÃËÉÎÇ ÁÎÄ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÌÙÍÐÈÏÉÄ ÔÉÓÓÕÅ ÁÒÃÈÉÔÅÃÔÕÒÅ 

ɏπɐȢ  

 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÈÁÒÖÅÓÔÅÄ ÁÎÄ ×ÁÓÈÅÄ ×ÉÔÈ ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÌÕØ ÂÕÆÆÅÒ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢφȠ 

ÐÁÇÅ συɊȢ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ×ÉÔÈ &ÕÒÁȤπ !-ȟ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎ ÐÁÓÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÃÅÌÌ 

ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅ ÕÐÏÎ ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ ÃÁÌÃÉÕÍȢ 4ÈÉÓ ÍÁËÅÓ ÉÔ Á ÕÓÅÆÕÌ ÔÏÏÌ ÉÎ ÔÈÅ 

ÑÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÏÃÃÕÒÒÉÎÇ ÕÐÏÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ #8#,οπ ×ÁÓ 

ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÆÒÏÍ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÉÎ Á ÄÏÓÅȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ 

ÍÁÎÎÅÒȟ ×ÉÔÈ ÁÎ %#σξ ÏÆ χρȢτο Î- ɉÁÓÓÕÍÉÎÇ (ÉÌÌ ÃÏÅÆÆÉÃÉÅÎÔ ÏÆ οɊ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢοɊȢ  

 

 

CƛƎǳǊŜ оΦмΥ /ƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ŎǳǊǾŜ ŦƻǊ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǳǇƻƴ /·/[мн ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ 5ŀǘŀ ƛǎ ŜȄǇǊŜǎǎŜŘ 

ŀǎ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ Ǌŀǘƛƻ όоплƴƳκоулƴƳύ ǿƘŜǊŜ ǘƘŜ ōŀǎŀƭ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜΣ ǇǊƛƻǊ ǘƻ ǘƘŜ ŀŘŘƛǘƛƻƴ 

ƻŦ /·/[мнΣ ƛǎ ǎǳōǘǊŀŎǘŜŘ ŦǊƻƳ ǇŜŀƪ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ŀŘŘƛǘƛƻƴ ƻŦ /·/[мнΦ 5ŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƳŜŀƴ 

ҕ {9a ŦǊƻƳ ŀǘ ƭŜŀǎǘ ǘƘǊŜŜ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ  
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4Ï ÃÏÎÆÉÒÍ ÔÈÁÔ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȟ 

×Å ÄÉÄ ÐÒÅÌÉÍÉÎÁÒÙ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÔÏ ÃÏÎÆÉÒÍ ÃÅÌÌ ÓÕÒÆÁÃÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÏÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÂÙ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÔÈÅÍ ×ÉÔÈ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȢ 

)Î ÔÈÉÓ ÓÔÕÄÙȟ ×Å ÕÓÅÄ ##,ρȟ #8#,φ ÁÎÄ #8#,οπȢ  

 

##,ρȟ ÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ -)0Ȥοʂȟ ÉÓ Á ÃÙÔÏËÉÎÅ ÂÅÌÏÎÇÉÎÇ ÔÏ ## ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÆÁÍÉÌÙ ×ÉÔÈ 

ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÔÉÃ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ɏπυοɐȢ 4ÈÅÙ ÁÒÅ ËÎÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ 

ÁÃÕÔÅ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÓÔÁÔÅ ÉÎ ÔÈÅ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ ɏπυπȟπυρɐȢ 

##,ρ ÂÉÎÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ##2ο ÁÎÄ ##2σ ɏπυοɐȢ ##,ρ ÐÌÁÙÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÔÈÅ 

ÐÁÔÈÏÇÅÎÅÓÉÓ ÏÆ ÖÁÒÉÏÕÓ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÎÄ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÔÈÁÔ ÅØÈÉÂÉÔ ÂÏÎÅ 

ÒÅÓÏÒÐÔÉÏÎȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÇÏÏÄ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÃ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÅÔÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÓÅÖÅÒÁÌ 

ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÒÈÅÕÍÁÔÏÉÄ ÁÒÔÈÒÉÔÉÓ ɏπυρɐȢ ##,ρ ÉÓ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÔÈÁÔ ÉÓ ÍÏÓÔ ×ÉÄÅÌÙ ÓÔÕÄÉÅÄ ÂÅÃÁÕÓÅ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÉÔ ÉÓ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ 

ÍÁÊÏÒ ()6ȤÓÕÐÐÒÅÓÓÉÖÅ ÆÁÃÔÏÒÓ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÂÙ #$φЕ 4ȤÃÅÌÌÓ ɏπυοȟπυςɐȢ  

 

#8#,φȟ ÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ ),Ȥφȟ ÉÓ Á ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÔÈÁÔ ÁÔÔÒÁÃÔÓ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌÓȟ ÂÁÓÏÐÈÉÌÓȟ ÁÎÄ 4Ȥ

ÃÅÌÌÓ ÂÕÔ ÎÏÔ ÍÏÎÏÃÙÔÅÓ ɏπυσɐȢ )Ô ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

ɏπυτɐȢ #8#,φ ÉÓ ÒÅÌÅÁÓÅÄ ÆÒÏÍ ÓÅÖÅÒÁÌ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÁÎ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ 

ÓÔÉÍÕÌÕÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓȟ ÁÉÒ×ÁÙ ÓÍÏÏÔÈ ÍÕÓÃÌÅ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ 

ɏπυτɀπυχɐȢ #8#,φ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÉÓ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÁÓ Á ÐÒÅÃÕÒÓÏÒ ÐÅÐÔÉÄÅ ÏÆ χχ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ×ÈÉÃÈ 

ÔÈÅÎ ÕÎÄÅÒÇÏÅÓ ÃÌÅÁÖÁÇÅ ÔÏ ÃÒÅÁÔÅ ÓÅÖÅÒÁÌ ÁÃÔÉÖÅ #8#,φ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ɏπυσɐȢ #8#,φ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÔÈÁÔ ÃÏÕÌÄ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅ ÔÏ #8#,φȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÔÕÍÏÒÉÇÅÎÉÃ ÁÎÄ ÁÎÇÉÏÇÅÎÉÃ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÉÎÃÌÕÄÅ #8#2ο ÁÎÄ #8#2π ɏπυσɐȟ ÁÎÄ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ #8#,φ 

ÉÓÏÆÏÒÍÓȟ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ #8#,φ ɉυȤυυɊ ÈÁÓ Á ÈÉÇÈÅÒ ÁÆÆÉÎÉÔÙ ÆÏÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ #8#2ο 

ÁÎÄ #8#2π ÁÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ #8#,φ ɉοȤυυɊ ɏπυφɐȢ  

 

#8#,οπȟ ÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ 3$&Ȥοȟ ÉÓ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÉÎ Ô×Ï ÆÏÒÍÓȠ #8#,οπÁ ɉ3$&ȤοʂɊ ÁÎÄ 

#8#,οπÂ ɉ3$&ȤοʃɊȟ ÂÙ ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ ÓÐÌÉÃÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ 3$&Ȥο ÇÅÎÅ ɏπφξȟπφοɐȢ )Î ÏÕÒ 

ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÙȟ ÔÈÅ ÉÓÏÆÏÒÍ ÔÈÁÔ ×Å ÕÓÕÁÌÌÙ ÕÓÅ ÉÎ ÏÕÒ ÁÓÓÁÙÓ ÉÓ 3$&ȤοʂȢ #8#,οπ ÉÓ Á 

ÃÈÅÍÏÁÔÔÒÁÃÔÁÎÔȟ ÁÎÄ ÉÔ ÁÃÔÉÖÁÔÅÓ #8#2ς ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ Á ÒÁÐÉÄ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔ ÒÉÓÅ ÉÎ ÔÈÅ 

ÌÅÖÅÌ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏπφπȟπφρɐȢ  

 

&ÉÇÕÒÅ ρȢπ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÓ ÔÈÁÔ ##,ρȟ #8#,φ ÁÎÄ #8#,οπ ÁÒÅ ÁÌÌ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÉÎÄÕÃÉÎÇ Á 

ÒÅÌÅÁÓÅ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÕÐÏÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅÉÒ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ 
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ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅÓÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÃÏÕÌÄ ÏÃÃÕÒ 

ÔÈÒÏÕÇÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ #8#2ο ÁÎÄ #8#2π ÕÐÏÎ #8#,φ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȠ ##2ο ÁÎÄ ##2σ ÕÐÏÎ 

##,ρ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȠ ÁÎÄ #8#2ς ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ -ÕÅÌÌÅÒ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξξοɊ ÒÅÐÏÒÔÅÄ 

ÔÈÁÔ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÅØÐÒÅÓÓ ÕÐÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ##2σȟ #8#2π ÁÎÄ #8#2ς ÔÈÒÏÕÇÈ ÆÌÏ× 

ÃÙÔÏÍÅÔÒÉÃ ÁÎÁÌÙÓÅÓ ÁÎÄ ÑÕÁÎÔÉÔÁÔÉÖÅ 24Ȥ0#2 ÁÎÁÌÙÓÅÓ ɏςɐȢ 4ÈÉÓ ÅØÐÌÁÉÎÓ ÔÈÅ 

ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÕÐÏÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÆÉÇÕÒÅ ρȢοȢ 4ÈÉÓ ÄÁÔÁ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ ×Å ÃÁÎ ÐÅÒÆÏÒÍ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÔÕÄÉÅÓ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅÓÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÃÅÌÌ 

ÔÙÐÅÓȢ 

 

 

CƛƎǳǊŜ оΦнΥ /ƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ƻŦ ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ŎŀƭŎƛǳƳ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǳǇƻƴ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƻŦ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ ōȅ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜǎ ƛƴ ǘƘŜƛǊ ǿƻǊƪƛƴƎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎΦ 5ŀǘŀ ƛǎ ŜȄǇǊŜǎǎŜŘ ŀǎ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ 

ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ Ǌŀǘƛƻ όоплƴƳκоулƴƳύ ǿƘŜǊŜ ǘƘŜ ōŀǎŀƭΣ ōŜŦƻǊŜ ŀŘŘƛǘƛƻƴ ƻŦ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜΣ ƛǎ ǎǳōǘǊŀŎǘŜŘ ŦǊƻƳ 

ǇŜŀƪ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ŀŦǘŜǊ ŀŘŘƛǘƛƻƴ ƻŦ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜΦ 5ŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƳŜŀƴ ҕ {9a ŦǊƻƳ ŀǘ ƭŜŀǎǘ ǘƘǊŜŜ 

ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ  
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3.3.2. CXCL12 N-His Tag binding to CXCR4 promotes intracellular calcium response 

in MCF-7 cells but not chemotaxis in suspension leukemic T-lymphocytes, Jurkat 

cells 

 

!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ -ÕÅÌÌÅÒ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξξοɊ ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ×ÁÓ 

ÍÁÒËÅÄÌÙ ÕÐÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÓÔÒÏÎÇ ÃÅÌÌȤÓÕÒÆÁÃÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÏÎ 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ɏςɐȢ #8#2ς ÉÓ Á ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÆÏÒ #8#,οπ ÔÈÁÔ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÓ Á ÓÉÇÎÁÌ ÂÙ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ 

ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÉÏÎ ÌÅÖÅÌÓ ÁÎÄ ÅÎÈÁÎÃÉÎÇ -!0+οȾ-!0+ρ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÆÉÎÁÌÌÙ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏπσυȟπφςɐȢ 4ÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,οπ ÔÏ #8#2ς ÉÎÄÕÃÅÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÈÒÏÕÇÈ ÓÅÖÅÒÁÌ ÄÉÖÅÒÇÅÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÉÎÉÔÉÁÔÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÓ ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ 

ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄȾÏÒ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ 

ɏπȟπφξȟπφσɐȢ  

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÒÅ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÆÏÕÒ ÃÏÎÓÅÒÖÅÄ ÃÙÓÔÅÉÎÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÆÏÒÍ 

Ô×Ï ÄÉÓÕÌÐÈÉÄÅ ÂÏÎÄÓ ɏοοɐȢ 4ÈÅ #8#,οπ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÂÅÌÏÎÇ ÔÏ Á ÇÒÏÕÐ ÏÆ #8# ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȟ 

×ÈÏÓÅ ÉÎÉÔÉÁÌ ÐÁÉÒ ÏÆ ÃÙÓÔÅÉÎÅÓ ÁÒÅ ÓÅÐÁÒÁÔÅÄ ÂÙ ÏÎÅ ÉÎÔÅÒÖÅÎÉÎÇ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ɏσɐȢ  #8#,οπ 

ÉÓ ÓÔÒÏÎÇÌÙ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÆÏÒ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ ÁÎÄ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÁÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÃÅÌÌ 

ÃÏȤÏÒÄÉÎÁÔÏÒ ÄÕÒÉÎÇ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ɏφπȟπφρɐȢ )Î Á ÃÏÌÌÁÂÏÒÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ 0ÒÏÆÅÓÓÏÒ +Ȣ 

3ÃÈÍÉÔÚ ɉ45 $ÁÒÍÓÔÁÄÔɊȟ ×Å ×ÅÒÅ ÇÉÖÅÎ ÓÏÍÅ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÁÎÄ ×ÁÎÔÅÄ ÔÏ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÉÆ ÉÔ ÃÁÎ ÉÎÄÕÃÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÖÉÁ #8#2ςȢ 4ÈÅ ÒÅÃÏÍÂÉÎÁÎÔ ÈÕÍÁÎ 

#8#,οπ ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ φρ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ÁÎÄ ÐÒÅÄÉÃÔÓ Á ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÍÁÓÓ ÏÆ χȢφρ Ë$Á ɉÆÉÇÕÒÅ 

ρȢρɊȢ 
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CƛƎǳǊŜ оΦоΥ !Ƴƛƴƻ ŀŎƛŘ ǎŜǉǳŜƴŎŜ ƻŦ όŀύ /·/[мнΣ ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ су ŀƳƛƴƻ ŀŎƛŘ ǊŜǎƛŘǳŜǎ όƳŀǊƪŜŘ ōƭǳŜύ ŀƴŘ 

όōύ /·/[мн bπIƛǎ ¢ŀƎΣ ŎƻƴǘŀƛƴƛƴƎ уо ŀƳƛƴƻ ŀŎƛŘ ǊŜǎƛŘǳŜǎΦ 5ƛŦŦŜǊŜƴŎŜ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƴǘ 

ƘǳƳŀƴ {5Cπмh  ƛǎ ǘƘŜ мр ŀƳƛƴƻ ŀŎƛŘǎ Iƛǎπ¢ŀƎ όƳŀǊƪŜŘ ǊŜŘύ ǘƘŀǘ ǿŀǎ ŦǳǎŜŘ ŀǘ ǘƘŜ bπǘŜǊƳƛƴǳǎ ƛƴ /·/[мн 

bπIƛǎ ¢ŀƎΣ ǿƘƛŎƘ ƳŀƪŜǎ ǘƘƛǎ ǇǊƻǘŜƛƴ ƘŀǾŜ ŀ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ Ƴŀǎǎ ƻŦ фΦуо ƪ5ŀ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ 

Ƴŀǎǎ ƻŦ /·/[мн ƻŦ уΦл ƪ5ŀΦ  

 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ×ÉÔÈ &ÕÒÁȤπ !- ÁÔ ρυÏ# ÁÎÄ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÂÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÖÓ οξ Î- #8#,οπ ÐÏÓÉÔÉÖÅ 

ÃÏÎÔÒÏÌ ×ÁÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÁÆÔÅÒ τξ ÍÉÎÕÔÅÓ ÏÆ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎȢ "ÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÔÏ 

#8#2ς ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÁÓ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ 

#8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ %#σξ ÆÏÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ×ÁÓ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅÄ ÁÓ πυς Î- ɉÁÓÓÕÍÉÎÇ (ÉÌÌ 

ÃÏÅÆÆÉÃÉÅÎÔ ÏÆ οɊ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢςÁɊȢ #ÁÌÃÉÕÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÁÓ ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

#8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢςÁɊȢ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οξ Î- #8#,οπ 

ÁÓ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÔÏ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÂÌÅ ÔÏ ÓÉÇÎÁÌȢ #ÁÌÃÉÕÍ ÆÌÕØ ×ÁÓ ÑÕÁÎÔÉÆÉÅÄ 

ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ 

ÕÐÏÎ ÂÉÎÄÉÎÇȢ )Ô ÉÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ ÉÓ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÖÉÁ ÔÈÅ 'ʃʅ ÓÕÂÕÎÉÔȢ 4ÈÉÓ ÔÈÅÎ 

ÔÒÉÇÇÅÒÓ 0,# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ )0ρ ÁÎÄ $!'ȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÍÏÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÒÏÍ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÔÏÒÅÓ ɏυξɐȢ &ÉÇÕÒÅ ρȢςÂ ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÃÁÌÃÉÕÍ 



74 
 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÕÐÏÎ #8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÂÙ ÖÁÒÙÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#,οπ 

.Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ×ÈÅÎ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ οξ Î- #8#,οπ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌȢ  

CƛƎǳǊŜ оΦпΥ /·/[мн bπIƛǎ ¢ŀƎ ōƛƴŘǎ ǘƻ /·/wп ǘƻ ƛƴŘǳŎŜ ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ŎŀƭŎƛǳƳ ǊŜǎǇƻƴǎŜΦ                                

όŀύ /ƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ŎǳǊǾŜ ŦƻǊ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǳǇƻƴ /·/[мн bπIƛǎ ¢ŀƎ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ όōύ /ŀƭŎƛǳƳ ŦƭǳȄ 

ǊŜǎǇƻƴǎŜΥ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǳǇƻƴ /·/[мн ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƛƴ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻŦ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ƻŦ /·/[мн bπ

Iƛǎ ¢ŀƎ ŀǎ ŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘ Ǿǎ ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŎƻƴǘǊƻƭ мл ƴa /·/[мнΦ 5ŀǘŀ ƛǎ ŜȄǇǊŜǎǎŜŘ ŀǎ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ 

Ǌŀǘƛƻ όоплƴƳκоулƴƳύ ǿƘŜǊŜ ǘƘŜ ōŀǎŀƭ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ǇǊƛƻǊ ǘƻ ǘƘŜ ŀŘŘƛǘƛƻƴ ƻŦ /·/[мн ƛǎ ǎǳōǘǊŀŎǘŜŘ ŦǊƻƳ 

ǇŜŀƪ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ŀŘŘƛǘƛƻƴ ƻŦ /·/[мнΦ 5ŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƳŜŀƴ ҕ {9a ŦǊƻƳ ŀǘ ƭŜŀǎǘ ǘƘǊŜŜ 

ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ƴǎ Ґ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘΣ 

ǇҔлΦлрύΦ  

 

3ÉÎÃÅ ÏÕÒ ÇÒÏÕÐ ÈÁÓ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÃÁÎ ÏÃÃÕÒ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙ ÏÆ 

ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ɏοςπɐ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÌ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 
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ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ɏπφτɐȟ ×Å ×ÁÎÔÅÄ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÉÆ ÔÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 

4ÁÇ ÁÎÄ #8#2ς ÃÏÕÌÄ ÁÌÓÏ ÉÎÄÕÃÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÕÓÉÎÇ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓȢ  

 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÉÓ ÁÎ ÉÍÍÏÒÔÁÌÉÓÅÄ 4 ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÔÈÁÔ ×ÁÓ ÏÒÉÇÉÎÁÌÌÙ ÏÂÔÁÉÎÅÄ 

ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÂÌÏÏÄ ÏÆ Á ÂÏÙ ×ÉÔÈ 4 ÃÅÌÌ ÌÅÕËÁÅÍÉÁ ɏπφυɐȢ /ÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÁÓÏÎÓ ×ÈÙ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ×ÉÄÅÌÙ ÕÓÅÄ ÉÓ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÖÁÒÉÏÕÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ ÔÏ ÖÉÒÁÌ ÅÎÔÒÙȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ()6ȟ ×ÈÅÒÅ ÉÔ ×ÁÓ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄ ÔÈÁÔ ()6 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɉ#$ςɊ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÏȤÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɉ#8#2ς ÁÎÄ ##2σɊ ()6 ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ 

ÔÁÒÇÅÔ ÃÅÌÌÓ ɏπσυȟπυοɐȢ  

 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÁÎÄ 

#8#,οπ ÁÓ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌȟ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ×ÅÒÅ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÁÆÔÅÒ σ ÈÏÕÒÓ ÏÆ 

ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎȢ &ÉÇÕÒÅ ρȢσÁ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÈÁÓ ÎÏ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÎ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÏÆ ο Î- #8#,οπȟ ÅÖÅÎ ÁÔ ÈÉÇÈ 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȢ  

 

3ÉÎÃÅ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ ÍÁÙ ÈÁÖÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÎ #8#2ς ÁÓ ÔÈÅÙ 

ÉÎÄÕÃÅÄ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢςÁɊȟ ×Å ×ÏÕÌÄ ÌÉËÅ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÉÆ 

ÔÈÅÙ ÈÁÄ ÁÎ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ %ÖÅÎ ÔÈÏÕÇÈ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ 

ÓÈÏ×ÅÄ ÎÏ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÉÔ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ ÔÏ ÓÅÅ ÉÆ ÔÈÅÙ 

ÈÁÖÅ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ #8#,οπ ÔÏ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ςȢ !Ô 

ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÓÅÅÍÓ ÔÏ ÁÃÔ ÁÓ ÁÎ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔ ÔÈÁÔ ÂÌÏÃËÓ 

#8#2ςȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÉÎÄÕÃÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÅÎÄÏÇÅÎÏÕÓ ÌÉÇÁÎÄȟ #8#,οπ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢσÂɊȢ  
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CƛƎǳǊŜ оΦрΥ /·/[мн bπIƛǎ ¢ŀƎ ŘƻŜǎ ƴƻǘ ƛƴŘǳŎŜ /·/wпπƳŜŘƛŀǘŜŘ ŎƘŜƳƻǘŀȄƛǎ ŀƴŘ ƛǘ ŀŎǘǎ ŀǎ ŀƴ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ 

ƛƴ /·/[мнπƛƴŘǳŎŜŘ ŎƘŜƳƻǘŀȄƛǎ ƛƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΦ όŀύ /ƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ Ǉƭƻǘ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ 

ǘƻǿŀǊŘǎ лΣ лΦлмΣ лΦмΣ млΣ рлΣ млл ŀƴŘ рлл ƴa /·/[мн bπIƛǎ ¢ŀƎ Ǿǎ ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŎƻƴǘǊƻƭ лΣ лΦлмΣ лΦмΣ м ŀƴŘ 

мл ƴa /·/[мнΦ όōύ aƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ǿŀǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ /·/[мн bπIƛǎ 

¢ŀƎΣ ǿƘƛŎƘ ǿŀǎ ƳŀŘŜ ǘƻ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǎǘŀǘŜŘ ƛƴ ƳƛȄǘǳǊŜ ǿƛǘƘ м ƴa /·/[мнΦ 5ŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƳŜŀƴ ҕ 

{9a ŦǊƻƳ ŀǘ ƭŜŀǎǘ ǘƘǊŜŜ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ 

ϝ Ґ Ǉ Җ лΦлрύΦ 

 

&ÉÇÕÒÅ ρȢσÁ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÏÐÔÉÍÁÌ ÄÏÓÅ ÏÆ #8#,οπ ÉÓ ο Î-Ȣ 4ÈÅÒÅ ×ÁÓ ÒÅÄÕÃÅÄ 

ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ×ÈÅÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ο Î- #8#,οπ ÉÎ Á 

ÄÏÓÅȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÍÁÎÎÅÒ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢσÁɊȢ  

 

&ÉÇÕÒÅ ρȢσÂ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ ×ÈÅÎ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÂÏÔÈ ο Î- #8#,οπ ÁÎÄ 

ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇȟ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÔÒÅÎÄ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ 
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ÏÆ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ Á ÄÏÓÅ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÍÁÎÎÅÒȟ ×ÈÉÃÈ ×ÁÓ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÁÔ οξξ Î- #8#,οπ 

.Ȥ(ÉÓ 4ÁÇȢ  

 

3.3.3. Characterisation of chemokine-mediated chemotaxis in Jurkat cells  

 

(ÅÒÅȟ ×Å ÈÁÖÅ ÃÈÏÓÅÎ ÔÈÅ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÔÏ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȢ !Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ 

×ÉÄÅÌÙ ÕÓÅÄ ÉÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÁÓ ÔÈÅÙ ÅØÐÒÅÓÓ ÖÁÒÉÏÕÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ  

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÔÈÁÔ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÉÎ ÏÕÒ ÌÁÂ ÔÏ ÐÅÒÆÏÒÍ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

##,οȟ ##,πȟ ##,ρȟ ##,σȟ ##,φȟ ##,πρȟ #8#,οο ÁÎÄ #8#,οπȢ 4ÈÅÓÅ ÁÒÅ ÓÕÍÍÁÒÉÚÅÄ 

ÉÎ ÔÁÂÌÅ ρȢοȢ 
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4ÁÂÌÅ ρȢοȡ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ  

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ  $ÅÓÃÒÉÐÔÉÏÎ 2ÅÃÅÐÔÏÒÓ  2ÅÆÓ 

##,ο ɉ)ȤρξχɊ ¶ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÃÙÔÏËÉÎÅ ÆÏÒ ÍÏÎÏÃÙÔÅÓȟ .+ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÉÍÍÁÔÕÒÅ " ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÄÅÎÄÒÉÔÉÃ ÃÅÌÌÓ ÂÕÔ ÎÏÔ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌÓ 

¶ Á ÓÍÁÌÌ ÇÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎ ÓÅÃÒÅÔÅÄ ÂÙ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ 4 ÃÅÌÌÓ 

##2φ ɏπφφɀ

πχξɐ 

##,π ɉ-#0οɊ ¶ ÒÅÃÒÕÉÔÓ ÍÏÎÏÃÙÔÅÓȟ ÍÅÍÏÒÙ 4 ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÄÅÎÄÒÉÔÉÃ ÃÅÌÌÓȟ ÂÕÔ ÎÏÔ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌÓ ÏÒ ÅÏÓÉÎÏÐÈÉÌÓ ÔÏ ÔÈÅ ÓÉÔÅÓ ÏÆ 

ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÂÙ ÅÉÔÈÅÒ ÔÉÓÓÕÅ ÉÎÊÕÒÙ ÏÒ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ 

¶ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÂÉÎÄ ÔÏ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÏÎ ÔÈÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÏÆ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ ÔÁÒÇÅÔÅÄ ÆÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ  

##2π ɏπφτɀ

πφφɐ 

##,ρ ɉ-)0Ȥ

οʂɊ 

¶ ÕÓÅÆÕÌ ÁÓ Á ÂÉÏÍÁÒËÅÒ ÁÓ ÉÔ ÐÅÒÆÏÒÍÓ ÖÁÒÉÏÕÓ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÒÅÃÒÕÉÔÉÎÇ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÃÅÌÌÓȟ 

×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇȟ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÍÁÉÎÔÁÉÎÉÎÇ ÅÆÆÅÃÔÏÒ ÉÍÍÕÎÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 

##2οȟ 

##2σ 

ɏπυρɐ 

##,σ 

ɉ2!.4%3Ɋ 

¶ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÆÏÒ 4 ÃÅÌÌÓȟ ÅÏÓÉÎÏÐÈÉÌÓ ÁÎÄ ÂÁÓÏÐÈÉÌÓȟ ÁÎÄ ÐÌÁÙÓ ÁÎ ÁÃÔÉÖÅ ÒÏÌÅ ÉÎ ÒÅÃÒÕÉÔÉÎÇ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ ÉÎÔÏ 

ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÓÉÔÅÓ 

¶ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÏ ÈÁÖÅ Á ÃÒÉÔÉÃÁÌ ÒÏÌÅ ÉÎ 4ȤÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÓ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÍÁÊÏÒ ()6Ȥ

ÓÕÐÐÒÅÓÓÉÖÅ ÆÁÃÔÏÒÓ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÂÙ #$φЕ 4 ÃÅÌÌÓ 

##2οȟ 

##2ρȟ 

##2σ 

ɏπχςɀ

πχυɐ 

##,φ ɉ-#0πɊ  ¶ ÕÓÅÓ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÔÏ ÁÔÔÒÁÃÔ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÈÕÍÁÎ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ 

¶ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÁÃÔ ÁÓ Á ÐÏÔÅÎÔ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÏÆ ()6Ȥο ÄÕÅ ÔÏ ÉÔÓ ÈÉÇÈȤÁÆÆÉÎÉÔÙ ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ##2σȟ 

×ÈÉÃÈ ÉÓ ËÎÏ×Î ÁÓ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÍÁÊÏÒ ÃÏȤÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÆÏÒ ()6 

##2πȟ 

##2σ 

ɏοȟπχσȟ

πχφɐ 

##,πρ ɉ-)0Ȥ

ρɊ 

¶ ÈÉÇÈÌÙ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÆÏÒ ÒÅÓÔÉÎÇ 4 ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÍÏÎÏÃÙÔÅÓȟ ÁÎÄ ÓÌÉÇÈÔÌÙ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÆÏÒ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌÓȟ ÂÕÔ ÎÏÔ ÆÏÒ 

ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ 

##2ο ɏπχσɐ 

#8#,οο ɉ)0ȤχɊ ¶ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÆÏÒ ÉÎÔÅÒÌÅÕËÉÎȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ 4ȤÃÅÌÌÓ 

¶ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÅØÈÉÂÉÔ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÎ ÉÔÓ ÔÁÒÇÅÔ ÃÅÌÌÓ ÂÙ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÎÇ ×ÉÔÈ #8#2ρȟ ×ÉÔÈ Á ÈÉÇÈÅÒ ÁÆÆÉÎÉÔÙ ÔÈÁÎ 

#8#,χ ÁÎÄ #8#,οξ 

#8#2ρ ɏρξξȟρ

ξοɐ 

#8#,οπ  

ɉ3$&οȤʂɊ 

¶ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÁÓ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÃÁÎÃÅÒÓȢ #8#,οπ 

ÐÌÁÙÓ Á ËÅÙ ÒÏÌÅ ÉÎ ÓÅÖÅÒÁÌ ÁÓÐÅÃÔÓ ÏÆ ÔÕÍÏÕÒ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÁÎÇÉÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÁÎÄ ÓÕÒÖÉÖÁÌȢ  

#8#2ςȟ 

!#+2ρ 

ɏίίȟέΪ

πɀ

ρξσɐ 
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CƛƎǳǊŜ оΦсΥ /ƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ƻŦ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ƛƴ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜǎ ƛƴ ŎƘŜƳƻǘŀȄƛǎ ŀǎǎŀȅǎ 

ŀŦǘŜǊ р ƘƻǳǊǎ ƻŦ ƛƴŎǳōŀǘƛƻƴΦ όŀύ aƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ м ƴa 

//[оΣ мл ƴa //[но ŀƴŘ м ƴa //[у όōύ aƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǎ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ м ƴa 

//[оΣ мл ƴa //[м ŀƴŘ мл ƴa /·/[мн όŎύ /ƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ Ǉƭƻǘ ŎƻƳǇŀǊƛƴƎ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǎ 

ƻōǎŜǊǾŜŘ ǘƻǿŀǊŘǎ лΦлмΣ мΣ млΣ рлΣ мллΣ мрл ƴa //[н ǘƻ ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŎƻƴǘǊƻƭ м ƴa /·/[мнΦ bƻǘŜΥ ǇƻǎƛǘƛǾŜ 

ŎƻƴǘǊƻƭ ǎǘƛƳǳƭŀǘŜŘ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƛǎ млπŦƻƭŘ ƭƻǿŜǊ ǘƘŀƴ ŜȄǇŜŎǘŜŘ όŘύ /ƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ Ǉƭƻǘ ƻŦ WǳǊƪŀǘ 

ŎƻƳǇŀǊƛƴƎ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ лΦлмΣ лΦмΣ мΣ млΣ рлΣ млл ƴa //[р ŀƴŘ /·/[мм ǘƻ ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŎƻƴǘǊƻƭ м ƴa 

/·/[мнΦ 5ŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƳŜŀƴ ҕ {9a ŦǊƻƳ ŀǘ ƭŜŀǎǘ ǘƘǊŜŜ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ bƻǘŜΥ 9ȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ 

ǿŜǊŜ ǇŜǊŦƻǊƳŜŘ ōȅ ǾƛǎƛǘƛƴƎ ǎǘǳŘŜƴǘǎ ƛƴ ƻǳǊ ƭŀōƻǊŀǘƻǊȅΦ  

 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÔ ÔÈÅÉÒ ×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÉÎ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ÁÎÄ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÁÆÔÅÒ σ ÈÏÕÒÓ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢχȢοȠ ÐÁÇÅ 

σφɊȢ &ÉÇÕÒÅ ρȢτ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÍÉÇÒÁÔÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ ##,οȟ ##,πȟ ##,ρȟ 

##,σȟ ##,φȟ ##,πρ ÏÒ #8#,οοȢ  4ÈÅÒÅ ÍÁÙ ÂÅ ÓÅÖÅÒÁÌ ÅØÐÌÁÎÁÔÉÏÎÓ ÆÏÒ ÔÈÅÓÅ 

ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓȢ 4ÈÅ ÆÉÒÓÔ ÅØÐÌÁÎÁÔÉÏÎ ÉÓ ÔÈÁÔ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÎÏÔ ÅØÐÒÅÓÓ ÔÈÅÓÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÏÎ ÔÈÅÉÒ ÃÅÌÌ ÓÕÒÆÁÃÅȢ 3ÅÃÏÎÄÌÙȟ ÉÔ ÍÁÙ ÂÅ ÔÈÁÔ ÔÈÅÓÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÄÏ ÎÏÔ ÉÎÄÕÃÅ 

ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÉÎ ÔÈÉÓ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅȢ '0#2Ó ÁÒÅ ËÅÙ ÍÅÄÉÁÔÏÒÓ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÉÎÉÔÉÁÔÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÓ ÅÌÁÔÉÎÇ ÔÏ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄȾÏÒ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎȟ ÂÕÔ ÔÈÅÓÅ ÁÒÅ ÃÅÌÌȤÔÙÐÅȟ 
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ÒÅÃÅÐÔÏÒȤÔÙÐÅ ÁÎÄ ÌÉÇÁÎÄȤÔÙÐÅ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ɏπυȟρξτɐȢ (ÅÎÃÅȟ ÔÈÅÒÅ ÍÉÇÈÔ ÂÅ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÂÙ ÔÈÅÓÅ ÌÉÇÁÎÄÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓȟ ÂÕÔ ÉÔ ÄÏÅÓÎȭÔ ÉÎÄÕÃÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÏ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȢ 4Ï ÃÏÎÆÉÒÍ ÉÆ ÔÈÉÓ ÉÓ ÔÈÅ ÃÁÓÅȟ ÆÕÒÔÈÅÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÏÆ 

ÉÍÍÕÎÏÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÓÔÁÉÎÉÎÇ ÏÆ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ÓÈÏÕÌÄ ÔÏ ÂÅ ÄÏÎÅ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ ÔÈÅ 

ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÔÈÁÔ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȟ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ 

ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÒÅ ÄÕÅ ÔÏ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÂÙ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȢ  

 

4ÈÅ ÔÈÉÒÄ ÅØÐÌÁÎÁÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÉÓ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÂÅ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÉÎÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÕÓÕÁÌÌÙ ÇÅÎÅÒÁÔÅÓ Á 

ÂÅÌÌȤÓÈÁÐÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÄÏÓÅȤÒÅÓÐÏÎÓÅ ÃÕÒÖÅ ɏρξυɐȢ 4ÈÅÒÅ ÍÉÇÈÔ ÂÅ Á ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔÙ ÔÈÁÔ 

ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÕÓÅÄ ×ÅÒÅ ÎÏÔ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÒÁÎÇÅ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ )ÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÃÏÕÌÄ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÄÏÎÅ ÂÕÔ ÔÈÁÔ 

×ÏÕÌÄ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÔÏÏ ÅØÐÅÎÓÉÖÅ ÔÏ ÃÏÎÔÉÎÕÅȢ  

 

4ÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÔÈÅ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÃÁÎ ÂÅ ÓÔÕÄÉÅÄ ÕÓÉÎÇ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓȟ ÁÎÄ ÔÈÁÔ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÁÒÅ ÎÏÔ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ 

ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÏÆ ÏÔÈÅÒ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ  

 

3.3.4. CXCL14 acts as an inhibitor of CXCL12-induced chemotaxis in Jurkat cells  

 

#8#,οςȟ ÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ ÂÒÅÁÓÔ ÁÎÄ ËÉÄÎÅÙȤÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ɉ"2!+Ɋȟ ÉÓ Á 

ÈÏÍÅÏÓÔÁÔÉÃ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ×ÉÔÈ ÕÎËÎÏ×Î ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÅÌÅÃÔÉÖÉÔÙ ÁÎÄ ÉÓ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ 

ÉÎ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÎÏÒÍÁÌ ÔÉÓÓÕÅ ÉÎ ÔÈÅ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÓÔÉÍÕÌÉ ɏρξφɐȢ )ÔÓ 

ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÓ ÕÓÕÁÌÌÙ ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÉÎ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÓÅÔÔÉÎÇȟ ×ÈÉÃÈ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ 

#8#,ος ÐÌÁÙÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÔÈÅ ÍÁÉÎÔÅÎÁÎÃÅ ÏÆ ÔÉÓÓÕÅ ÈÏÍÅÏÓÔÁÓÉÓ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÉÔ ÉÓ 

Á ÈÉÇÈÌÙ ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÍÏÎÏÃÙÔÅ ÃÈÅÍÏÁÔÔÒÁÃÔÁÎÔ ɏρξχɐȢ  
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CƛƎǳǊŜ оΦтΥ /·/[мп ŘƻŜǎ ƴƻǘ ƛƴŘǳŎŜ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΦ /ƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ Ǉƭƻǘ ƻŦ WǳǊƪŀǘ 

ŎŜƭƭǎ ƳƛƎǊŀǘƛƴƎ ǘƻǿŀǊŘǎ лΣ лΦллмΣ лΦлмΣ лΦмΣ мΣ рΣ млΣ рлΣ млл ƴa /·/[мп Ǿǎ лΣ лΦллмΣ лΦлмΣ лΦмΣ мΣ мл ƴa 

/·/[мн ŀǎ ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŎƻƴǘǊƻƭΦ 5ŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƳŜŀƴ ҕ {9a ŦǊƻƳ ŀǘ ƭŜŀǎǘ ǘƘǊŜŜ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ 

 

4ÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏ ÓÕÂÓÔÁÎÔÉÁÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ 

ÏÆ #8#,ος ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#,οπ ×ÈÉÃÈ ÁÃÔÅÄ ÁÓ ÐÏÓÉÔÉÖÅ 

ÃÏÎÔÒÏÌ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢτɊȢ 4ÈÉÓ ÃÁÎ ÂÅ ÄÕÅ ÔÏ #8#,ος ÎÏÔ ÂÉÎÄÉÎÇ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ #8#2ςȟ ÂÕÔ 

ÉÎ ÒÅÃÅÎÔ ÙÅÁÒÓȟ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ #8#,ος ÓÐÅÃÉÆÉÃÁÌÌÙ ÂÉÎÄÓ ÔÏ #8#2ς ×ÉÔÈ ÈÉÇÈ 

ÁÆÆÉÎÉÔÙ ɏροξȟροοɐȟ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÈÉÓ ÒÅÓÕÌÔ ÃÁÎÎÏÔ ÂÅ ÅØÐÌÁÉÎÅÄ ÂÙ ÔÈÁÔ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓȢ 

!ÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓ ÏÆ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ #8#,ος ÉÓ ÎÏÔ Á ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÃÙÔÏËÉÎÅ 

ÆÏÒ ÔÈÉÓ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅ ÁÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÃÁÎ ÂÅ ÃÅÌÌȤÔÙÐÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ɏπφτȟροπȟρορɐȢ 

$ÅÓÐÉÔÅ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÃÅ ÏÆ #8#,οςȟ ÔÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ 

ÂÅÈÉÎÄ ÔÈÅ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#,ος ÁÒÅ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ  

 

#ÏÌÌÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξουɊ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ #8#,ος ÓÙÎÅÒÇÉÓÅÓ ×ÉÔÈ 

#8#,οπ ÖÉÁ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ɏρξφɐȢ 3ÉÎÃÅ ×Å ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÌ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ɏπφτȟροςɐ ÉÎ ÏÕÒ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÉÔ ÉÓ ÕÓÅÆÕÌ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ #8#,ος 

ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÓ #8#,ος ÂÉÎÄÓ ÓÐÅÃÉÆÉÃÁÌÌÙ ÔÏ #8#2ς ÁÓ ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ 

ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ɏροξȟροοɐȢ  
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)Î ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#,ος ÁÎÄ #8#,οπȟ ×Å ÔÒÉÅÄ ÔÏ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈ ÉÆ ÔÈÅÒÅ 

×ÁÓ ÃÒÏÓÓÔÁÌË ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅÍ ÉÎ ÔÈÅ #8#2ςȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ  

CƛƎǳǊŜ оΦуΥ /·/[мп ŘƻŜǎ ƴƻǘ ƛƴŘǳŎŜ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŘƻŜǎƴΩǘ ƘŀǾŜ ŀ ǎȅƴŜǊƎƛǎǘƛŎ ŜŦŦŜŎǘ ǿƛǘƘ /·/[мн ƛƴ 

/·/wпπƳŜŘƛŀǘŜŘ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΦ  όŀύ aƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ǿŀǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ 

ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ лΦм ƴa /·/[мнΣ млл ƴa /·/[мп ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ƳƛȄǘǳǊŜ ƻŦ лΦм ƴa /·/[мн ŀƴŘ млл 

ƴa /·/[мпΦ όōύ aƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ǿŀǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ лΦм ƴa /·/[мнΣ 

олл ƴa /·/[мп ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ƳƛȄǘǳǊŜ ƻŦ лΦм ƴa /·/[мн ŀƴŘ олл ƴa /·/[мпΦ 5ŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƳŜŀƴ 

ҕ {9a ŦǊƻƳ ŀǘ ƭŜŀǎǘ ǘƘǊŜŜ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ 

 

(ÅÒÅȟ ×Å ÈÁÖÅ ÌÏ×ÅÒÅÄ ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÅÎÄÏÇÅÎÏÕÓ ÌÉÇÁÎÄȟ #8#,οπ ÁÎÄ 

ÃÁÒÒÉÅÄ ÏÕÔ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ ξȢο Î- #8#,οπ ÉÎÓÔÅÁÄ ÏÆ ×ÏÒËÉÎÇ 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎȟ ο Î- #8#,οπȢ 3ÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÏÆ ÓÙÎÅÒÇÙ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#,οπ ÁÎÄ 

#8#,ος ɏρξφɐȟ ×Å ×ÁÎÔÅÄ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#,ος ÁÎÄ #8#,οπ 

×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȢ 4ÈÉÓ ×ÏÕÌÄ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÉÆ 
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#8#,ος ×ÏÕÌÄ ÃÏȤÏÐÅÒÁÔÅ ×ÉÔÈ #8#,οπ ÔÏ ÐÒÏÄÕÃÅ ÁÎ ÁÄÄÉÔÉÖÅ ÅÆÆÅÃÔ ÉÎ ÔÈÅ ÉÎÄÕÃÔÉÏÎ 

ÏÆ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ  

 

&ÉÇÕÒÅ ρȢφ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÄÏ ÎÏÔ ÍÉÇÒÁÔÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ ξȢο Î- #8#,οπȟ οξξ Î- 

#8#,ος ÏÒ ρξξ Î- #8#,ος ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙȟ ÏÒ ÉÎ ÁÓÓÁÙÓ ÉÎÄÕÃÅÄ ×ÉÔÈ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ 

ÍÉØÔÕÒÅ ÏÆ ξȢο Î- #8#,οπ ÁÎÄ οξξ Î- #8#,οςȟ ÏÒ ξȢο Î- #8#,οπ ÁÎÄ ρξξ Î- #8#,ος 

ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢφɊȢ 7Å ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÏ ÏÂÓÅÒÖÅ ÎÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÏ×ÁÒÄÓ ξȢο Î- #8#,οπ ÁÎÄ ÁÌÓÏ 

×ÉÔÈ ÂÏÔÈ οξξ Î- ÁÎÄ ρξξ Î- #8#,οςȟ ÁÓ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÉÎ ÆÉÇÕÒÅ ρȢυȢ 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÉÎ ÃÏÎÔÒÁÓÔ ÔÏ Á ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÓÔÕÄÙ ɏρξφɐȟ ×Å ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÎÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÎ 

ÅÉÔÈÅÒ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ÍÉØÔÕÒÅÓ ÏÆ ξȢο Î- #8#,οπ ÁÎÄ οξξ Î- #8#,οςȠ ÏÒ ξȢο Î- #8#,οπ 

ÁÎÄ ρξξ Î- #8#,οςȢ  #ÕÒÒÅÎÔÌÙȟ ÔÈÉÓ ÄÁÔÁ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÅ ÌÁÃË ÏÆ ÓÙÎÅÒÇÉÓÔÉÃ ÅÆÆÅÃÔ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#,ος ÁÎÄ #8#,οπȟ ÏÒ ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#,οπ ÁÎÄȾÏÒ #8#,ος ×ÅÒÅ 

ÎÏÔ ÅÎÏÕÇÈȢ  

CƛƎǳǊŜ оΦфΥ /·/[мп ŘƻŜǎ ƴƻǘ ƛƴŘǳŎŜ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ƘŀŘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ŜŦŦŜŎǘ ǘƻǿŀǊŘǎ /·/[мнπƛƴŘǳŎŜŘ 

ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΦ aƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ǿŀǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ м ƴa 

/·/[мнΣ олл ƴa /·/[мн ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ƳƛȄǘǳǊŜǎ ƻŦ м ƴa /·/[мн ϧ олл ƴa /·/[мн ƛƴ ŎƘŜƳƻǘŀȄƛǎ 

ŀǎǎŀȅǎ ŀŦǘŜǊ р ƘƻǳǊǎ ƻŦ ƛƴŎǳōŀǘƛƻƴΦ 5ŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƳŜŀƴ ҕ {9a ŦǊƻƳ ŀǘ ƭŜŀǎǘ ǘƘǊŜŜ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ϝϝϝ Ґ Ǉ Җ лΦлмύΦ 

 

4ÈÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#,οπ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÆÒÏÍ ξȢο Î- ÔÏ ο Î- ÔÏ ÏÂÓÅÒÖÅ ÁÎÙ 

ÁÄÄÉÔÉÖÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÓÙÎÅÒÇÉÓÔÉÃ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#,ος 

ÁÎÄ #8#,οπȢ )ÎÓÔÅÁÄ ÏÆ ÓÙÎÅÒÇÙ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÁÓ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÉÎ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÓÔÕÄÙ 

ɏρξφɐȟ ×Å ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ 

×ÈÅÎ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ρξξ Î- #8#,ος ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÏÆ ο Î- #8#,οπȢ 
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!ÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÄÁÔÁ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ #8#,ος ÁÃÔÓ ÁÓ ÁÎ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔ ÔÏ #8#,οπ ÆÏÒ ÔÈÅ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ  

 

3.4. Discussion 

 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÒÅ ÓÍÁÌÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÃÙÔÏËÉÎÅÓ ÂÙ ÄÉÒÅÃÔÉÎÇ 

ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÈÁÖÅ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÈÅÌÐÉÎÇ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ 

ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÆÉÎÄ ÔÈÅÉÒ ×ÁÙ ÉÎ ÔÈÅ ÂÏÄÙ ɏρυɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ 

×ÉÄÅÌÙ ÓÔÕÄÉÅÄ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÉÎ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÙ ÁÎÄ ÈÏÍÅÏÓÔÁÓÉÓ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÉÎ 

ÔÈÅ ÐÁÔÈÏÇÅÎÅÓÉÓ ÏÆ ÔÕÍÏÕÒÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ɏοπɐȢ 3ÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ ÒÏÌÅÓ ÏÆ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÓÈÏ×Ó ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÁÓ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ 

ÔÁÒÇÅÔÅÄ ÔÈÅÒÁÐÙ ÉÎ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒÓ ɏςȟρξρɀρξσȟροσɐȢ 

0ÌÅÒÉØÁÆÏÒ ɉ!-$ροξξɊ ÉÓ ÁÎ ÅØÁÍÐÌÅ ÄÒÕÇ ÔÈÁÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÁÐÐÒÏÖÅÄ ÆÏÒ ÃÌÉÎÉÃÁÌ 

ÔÒÅÁÔÍÅÎÔȟ ×ÈÉÃÈ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÂÌÏÃËÓ ÔÈÅ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ ÉÔ ÉÓ Á ÖÅÒÙ ÅÆÆÉÃÉÅÎÔ 

ÉÎÄÕÃÅÒ ÏÆ ÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ÍÏÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ ÂÏÔÈ ÁÎÉÍÁÌ ÁÎÄ ÈÕÍÁÎ ÓÔÕÄÉÅÓ 

ɏροτɀροφɐȢ )Ô ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ 7ÁÒÔÓȟ 

(ÙÐÏÇÁÍÍÁÇÌÏÂÕÌÉÎÅÍÉÁȟ )ÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ ÁÎÄ -ÙÅÌÏËÁÔÈÅØÉÓ ɉ7()-Ɋ ÓÙÎÄÒÏÍÅ 

ɏροχȟρπξɐȢ 7()- ÓÙÎÄÒÏÍÅ ÉÓ ÃÁÕÓÅÄ ÂÙ ÍÕÔÁÔÉÏÎÓ ÉÎ #8#2ς ÔÈÁÔ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ 

ÁÇÏÎÉÓÔȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ -Ã$ÅÒÍÏÔÔ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξοοɊ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÐÌÅÒÉØÁÆÏÒ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÁÂÓÏÌÕÔÅ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅȟ ÍÏÎÏÃÙÔÅ ÁÎÄ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌ ÃÏÕÎÔÓ ÉÎ ÂÌÏÏÄ ÔÏ ÎÏÒÍÁÌ 

ÁÎÄ ÉÔ ÃÁÎ ÃÏÒÒÅÃÔ ÐÁÎÌÅÕËÏÐÅÎÉÁȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÁÎ ÁÃÕÔÅ ÕÓÕÁÌÌÙ ÆÁÔÁÌ ÅÐÉÚÏÏÔÉÃ ÄÉÓÅÁÓÅ 

ÅÓÐÅÃÉÁÌÌÙ ÏÆ ÃÁÔÓ ÔÈÁÔ ÉÓ ÃÁÕÓÅÄ ÂÙ ÐÁÒÖÏÖÉÒÕÓ ÔÈÁÔ ÃÁÕÓÅÓ ÄÅÓÔÒÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ×ÈÉÔÅ ÂÌÏÏÄ 

ÃÅÌÌÓ ɏρπξɐȢ 4ÈÅÉÒ ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÁÔ ÐÁÎÌÅÕËÏÐÅÎÉÁ ÉÎ 7()- ÓÙÎÄÒÏÍÅ ÉÓ 

ÃÁÕÓÅÄ ÂÙ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÌÅÕËÏÃÙÔÅ ÓÅÑÕÅÓÔÒÁÔÉÏÎ ɏρπξɐȢ  

 

)ÎÆÉÌÔÒÁÔÉÎÇ ÌÅÕËÏÃÙÔÅÓ ÁÒÅ ÎÏÔ ÔÈÅ ÏÎÌÙ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÇÒÁÄÉÅÎÔÓ ÉÎ 

ÃÁÎÃÅÒÓȠ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÃÁÎ ÅØÐÒÅÓÓ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÇÒÁÄÉÅÎÔÓ ɏςȟοξɐȢ /ÒÇÁÎȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÇÏÖÅÒÎÅÄ ÂÙ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÏÎ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ ÍÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÇÒÁÄÉÅÎÔÓ ÉÎ ÔÁÒÇÅÔ ÏÒÇÁÎÓȟ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÐÌÁÙ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÏÒÇÁÎȤ

ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÃÁÎÃÅÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢοξɊ ɏχȟπφȟφτɐȢ 
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CƛƎǳǊŜ оΦмл όŀŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ YƻƛȊǳƳƛ Ŝǘ ŀƭΦ ώфϐύ Υ {ŎƘŜƳŀǘƛŎ ƛƭƭǳǎǘǊŀǘŜ ǎƘƻǿƛƴƎ ŎŀƴŎŜǊ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ 

ŀƴŘ ƳŜǘŀǎǘŀǎƛǎ ǎƘŀǊŜ Ƴŀƴȅ ǎƛƳƛƭŀǊƛǘƛŜǎ ǿƛǘƘ ƭŜǳƪƻŎȅǘŜ ǘǊŀŦŦƛŎƪƛƴƎΦ όŀύ /ƘŜƳƻƪƛƴŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ 

ŜȄǇǊŜǎǎŜŘ ƻƴ ŎŀƴŎŜǊ ŎŜƭƭǎ ƛƴ ŎŀƴŎŜǊ ƳŜǘŀǎǘŀǎƛǎΣ ŎŀǳǎƛƴƎ ƛǘ ǘƻ ƳƛƎǊŀǘŜ ǘƻ ƻǊƎŀƴǎ ǊŜƭŜŀǎƛƴƎ ǎǇŜŎƛŦƛŎ 

ŎƘŜƳƻƪƛƴŜǎΦ όōύ /ƘŜƳƻƪƛƴŜǎ ŘŜǊƛǾŜŘ ŦǊƻƳ ŎŀƴŎŜǊ ŎŜƭƭǎ ƛƴ ŎŀƴŎŜǊ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴΣ ŎǊŜŀǘƛƴƎ ŀƴ ƛŘŜŀƭ 

ƳƛŎǊƻŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘ ŦƻǊ ǘǳƳƻǳǊ ƎǊƻǿǘƘ ώфϐΦ  

 

-ÁÎÙ ÃÁÎÃÅÒ ÔÙÐÅÓ ÈÁÖÅ ÕÐÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÖÁÓÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɏοπɐȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 

ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÈÁÔ ÉÓ ÍÏÓÔ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÆÏÕÎÄ ÏÎ ÈÕÍÁÎ ÁÎÄ ÍÕÒÉÎÅ ÃÁÎÃÅÒ 

ÃÅÌÌÓ ÉÓ #8#2ςȟ ÁÎÄ #8#,οπ ÉÓ ÔÈÅ ÏÎÌÙ ÈÏÓÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄ ÆÏÒ #8#2ς ɏοȟχɐȢ #8#2ς 

ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÓ ÌÏ× ÏÎ ÎÏÒÍÁÌ ÂÒÅÁÓÔȟ ÏÖÁÒÉÁÎ ÁÎÄ ÐÒÏÓÔÁÔÅ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁ ɏςȟσȟορɐȟ ÁÎÄ 

ÔÈÅÒÅÆÏÒÅȟ  ÉÍÐÌÉÅÓ ÔÈÁÔ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÉÓ Á ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÔÉÃ ÏÆ ÍÁÌÉÇÎÁÎÔ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ 

ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ÆÒÏÍ ÓÅÖÅÒÁÌ ÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÍÁÌÉÇÎÁÎÃÉÅÓ ɏπɐȢ 4ÈÉÓ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅ 

#8#2ςȾ#8#,οπ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÍÁÙ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÔÈÅ ÂÉÏÌÏÇÙ ÏÆ ÃÁÎÃÅÒ ÁÎÄ ÐÌÁÙÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ 

ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÉÒÅÃÔÉÎÇ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÏÆ #8#2ςЕ ÔÕÍÏÕÒ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÏÒÇÁÎÓ ÔÈÁÔ ÅØÐÒÅÓÓ #8#,οπȟ 

ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÌÙÍÐÈ ÎÏÄÅÓȟ ÌÕÎÇÓȟ ÌÉÖÅÒ ÏÒ ÂÏÎÅÓ ɏχȟπφɐȢ  
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CƛƎǳǊŜ оΦммΥ {ƛƳǇƭŜ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎΦ /ŀƭŎƛǳƳ ǊŜƭŜŀǎŜ ŀƴŘ tY/ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ 

ŘƻǿƴǎǘǊŜŀƳ ƻŦ t[/ Ǉƭŀȅ ŀƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǊƻƭŜ ƛƴ ƳŜŘƛŀǘƛƴƎ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ώонмϐΦ DwY ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 

/πǘŜǊƳƛƴǳǎ ƻŦ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ ŀƭƭƻǿǎ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ ǘƻ ōƛƴŘΣ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜǎŜƴǎƛǘƛǎŀǘƛƻƴ ŀƴŘ 

ƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴΦ IƻǿŜǾŜǊΣ ŀǊǊŜǎǘƛƴ ōƛƴŘƛƴƎ ŀƭǎƻ ƭŜŀŘǎ ǘƻ ǘƘŜ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƻŦ ǎŜǾŜǊŀƭ ǇǊƻǘŜƛƴǎ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ 

a!tY ώммϐΦ  

 

!Ó ÍÅÎÔÉÏÎÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ ÔÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,οπ ÔÏ #8#2ς ÉÎÉÔÉÁÔÅÓ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢοοɊȟ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ 

ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÃÅÌÌ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄȾÏÒ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ 

ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ɏπɐȢ !ÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ '0#2Ó ÔÒÉÇÇÅÒÓ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÓÅÃÏÎÄ 

ÍÅÓÓÅÎÇÅÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓȢ /ÎÃÅ '0#2Ó ÁÒÅ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄȟ 0,# ÁÒÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÁÎÄ ÃÌÅÁÖÅÓ 0)0π ÉÎÔÏ $!' ÁÎÄ )0ρȢ $!' ÒÅÍÁÉÎÓ 

ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÂÏÕÎÄ ÁÎÄ )0ρ ÉÓ ÒÅÌÅÁÓÅÄ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓÏÌ ×ÈÅÒÅ ÉÔ ÂÉÎÄÓ ÔÏ ÓÐÅÃÉÆÉÃ )0ρ 

ÃÁÌÃÉÕÍ ÃÈÁÎÎÅÌ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ ÔÈÅ ÅÎÄÏÐÌÁÓÍÉÃ ÒÅÔÉÃÕÌÕÍ ɉ%2Ɋ ɏρππɐȢ  

 

3ÉÎÃÅ ÔÈÅ ÎÁÔÕÒÅ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÍÁÙ ÂÅ ÔÉÓÓÕÅȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ ÔÒÉÇÇÅÒÓ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÄÉÆÆÅÒ ÉÎ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ɏπȟπφτȟρορɐȢ 4ÈÅÒÅ ×ÁÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ 

ÒÅÌÅÁÓÅ ÕÐÏÎ ##,ρȟ #8#,φ ÁÎÄ #8#,οπ ÂÉÎÄÉÎÇ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢπɊȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ 

ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ##2σȟ #8#2π ÁÎÄ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÏÎ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȟ -#&ȤυȢ 

3ÉÎÃÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÃÁÎ ÏÃÃÕÒ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙ ÏÆ ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏοφȟοςπɐȟ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÉÓ ÕÓÅÆÕÌ ÁÎÄ ÉÍÐÅÒÁÔÉÖÅȢ  
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#8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÓÈÏ×ÅÄ ÁÎ %#σξ ÖÁÌÕÅ ÔÈÁÔ ×ÁÓ ÔÈÒÅÅ ÔÉÍÅÓ ÈÉÇÈÅÒ ÔÈÁÎ #8#,οπ ɉπυς 

Î- ÖÓ χρȢτο Î- ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙɊ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ρȢοÁ ÁÎÄ ρȢςÁɊȢ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÅØÈÉÂÉÔÅÄ 

ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢςÁɊ ÂÕÔ ÎÏ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ 

ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢσÁɊȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

#8#2ς ×ÈÉÃÈ ÉÎÄÕÃÅÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÂÕÔ ÎÏÔ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȢ &ÉÇÕÒÅ ρȢσÁ ÁÌÓÏ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ 

×ÁÓ ÒÅÄÕÃÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ×ÈÅÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ο Î- 

#8#,οπȢ 4ÈÉÓ ÍÁÙ ÂÅ ÄÕÅ ÔÏ ÌÏÓÓ ÏÆ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌ ÃÕÅÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÁÓ 

ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ οȢυȠ ÐÁÇÅ ςπɊȢ !Ó ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÇÒÁÄÉÅÎÔ ÎÏ ÌÏÎÇÅÒ ÅØÉÓÔÓ ÁÔ ÈÉÇÈ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ ÃÅÌÌÓ ×ÏÕÌÄ ÓÔÏÐ ÍÏÖÉÎÇ 

ÂÅÃÁÕÓÅ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÌÏÓÓ ÏÆ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÇÕÉÄÁÎÃÅȢ  

 

4ÈÅÓÅ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÂÅ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÄÉÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#,οπȢ ! ÍÉÇÒÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌ 

×ÉÌÌ ÍÏÖÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ Á ÈÉÇÈÅÒ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔȟ ÁÎÄ ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ 

#8#,οπ ÓÔÁÒÔÓ ÔÏ ÄÉÍÅÒÉÚÅȟ ÁÎÄ ÄÉÍÅÒÓ ÅÌÉÃÉÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÍÏÎÏÍÅÒÓ 

ɏοφȟρπρɐȢ !Ô ÌÏ×ÅÒ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ #8#,οπ ÍÏÎÏÍÅÒÓ ÁÒÅ ÁÂÌÅ ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÁÎÄ ÅÌÉÃÉÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÁÎÄ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÂÕÔ ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ #8#,οπ ÓÔÁÒÔÓ ÔÏ ÄÉÍÅÒÉÚÅȟ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ 

ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÓÉÇÎÁÌÓ ÂÅÉÎÇ ÄÁÍÐÅÎÅÄ ɏοφɐȢ  

 

0ÒÅÖÉÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ɏοςπȟπφτɐ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÎ ÏÃÃÕÒ 

ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙ ÏÆ ÅÁÃÈ ÏÔÈÅÒ ÁÓ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÆÆÅÃÔÏÒÓ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÌÙ ÁÓ 

ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÏÕÌÄ ÏÃÃÕÒ ÖÉÁ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏπξȟπτɐȢ  !Ô ÈÉÇÈÅÒ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÁÃÔÓ ÁÓ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÔÏ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢσÂɊȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÈÁÓ Á ÒÏÌÅ 

ÁÓ ÁÎ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ !Ô οξξ Î-ȟ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ 

ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÉÎÈÉÂÉÔÓ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄÓ 

ÅØÉÓÔ ÁÓ Á ÍÉØÔÕÒÅ ÏÆ ÍÏÎÏÍÅÒÉÃ ÁÎÄ ÈÉÇÈÅÒ ÏÒÄÅÒ ÓÐÅÃÉÅÓȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÔÈÅ 

ÏÌÉÇÏÍÅÒÉÃ ÓÔÁÔÅ ÏÆ #8#,οπ ÄÉÃÔÁÔÅÓ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÏÕÔÃÏÍÅȟ ×ÈÅÒÅ ÍÏÎÏÍÅÒÓȟ ÂÕÔ ÎÏÔ 

ÄÉÍÅÒÓȟ ÉÎÄÕÃÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏρπςɐȢ $ÒÕÒÙ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξοοɊ ÈÁÓ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ 

ÏÌÉÇÏÍÅÒÉÃ ÓÔÁÔÅÓ ÏÆ #8#,οπ ÍÅÄÉÁÔÅ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÅÆÆÅÃÔÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÓÁÍÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÁÎÄ ÄÉÍÅÒÉÃ #8#,οπ ÅØÈÉÂÉÔÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓȟ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÍÏÎÏÍÅÒÉÃ #8#,οπ ɏρπρɐȢ &ÒÏÍ ÔÈÅ ÄÁÔÁ 

ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÂÙ ÏÔÈÅÒÓ ɏοφȟρπσȟρπτɐȟ ×Å ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅ ÔÈÁÔ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÍÁÙ ÈÁÖÅ ÔÈÅ 

ÓÁÍÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ ÔÈÅ ÄÉÍÅÒÉÃ ÆÏÒÍ ÏÆ #8#,οπȟ ×ÈÅÒÅ ÉÔ ÁÃÔÓ ÁÓ Á ÐÁÒÔÉÁÌ ÁÇÏÎÉÓÔ ÏÆ 
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#8#2ςȟ ÔÈÅÒÅÂÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÎÇ ÃÁÌÃÉÕÍ ÍÏÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎȟ ÂÕÔ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÎÏ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ 

ÁÃÔÉÖÉÔÙȢ 3Ïȟ ÁÔ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ ÔÈÅ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓ ÉÓ ÔÈÁÔ ÉÔ ÓÔÁÒÔÓ ÔÏ ÂÉÎÄ ÔÏ ÔÈÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÍÏÒÅ ÒÅÁÄÉÌÙ ÔÈÁÎ ÔÈÅ ÅÎÄÏÇÅÎÏÕÓ ÌÉÇÁÎÄȟ ÁÎÄ ÈÅÎÃÅ ÃÁÕÓÉÎÇ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ 

ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ɏρπςȟρπσɐȢ 

 

4ÈÅÓÅ ÄÁÔÁ ÉÍÐÌÙ ÔÈÁÔ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ #8#,οπ ÂÙ ÁÄÄÉÎÇ οσ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ÏÆ 

ÐÏÌÙÈÉÓÔÉÄÉÎÅ 4ÁÇ ÉÎ .ȤÔÅÒÍÉÎÕÓ ÃÁÕÓÅÓ ÔÈÅÓÅ ÅÆÆÅÃÔÓȢ #ÒÕÍÐ ÅÔ ÁÌȢ ɉοχχυɊ ÈÁÓ ÓÈÏ×Î 

ÔÈÁÔ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÔÏ ,ÙÓȤο ÁÎÄ 0ÒÏȤπ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÌÏÓÓ ÏÆ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÂÕÔ ÇÅÎÅÒÁÔÅÓ ÐÏÔÅÎÔ 

3$&Ȥο ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ɏρπυɐȢ 4ÈÅÙ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ φ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÏÆ 3$&Ȥο ÉÓ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ (ÅÎÃÅȟ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÁÔ ÔÈÅ .ȤÔÅÒÍÉÎÕÓ ÏÆ 

#8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÍÁÙ ÁÂÒÏÇÁÔÅ ÔÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ #8#,οπ ÔÏ ÆÕÌÌÙ ÂÉÎÄ ÔÏ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÂÕÔ ÉÔ ÃÁÎ ÓÔÉÌÌ ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÏÔÈÅÒ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÁÌÃÉÕÍ ÍÏÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ɏρπτɐȢ "Ù ÓÈÉÆÔÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÖÅ ÐÏÓÉÔÉÏÎÓ 

ÏÆ .ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ÏÆ 3$&Ȥοȟ ÉÔ ÓÅÅÍÓ ÔÏ ÁÆÆÅÃÔ ÔÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ #8#,οπ ÔÏ 

#8#2ςȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓȢ 4ÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#,οπ 

ÁÎÄ #8#2ς ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÐÒÏÐÏÓÅÄ ÔÏ ÏÃÃÕÒ ÔÈÒÏÕÇÈ Á Ô×ÏȤÓÔÅÐ ÐÒÏÃÅÓÓ ɏττȟπυξȟρπφɐȢ 4ÈÅ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÂÅÔ×ÅÅÎ οπȤου ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÏÆ #8#,οπ ÁÎÄ πȤρτ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÏÆ #8#2ς ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ Á 

ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÃÈÁÎÇÅ ×ÏÕÌÄ ÔÈÅÎ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ 

ÆÉÒÓÔ φ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÏÆ #8#,οπ ÁÎÄ Á ÒÅÖÅÁÌÅÄ ÂÉÎÄÉÎÇ ÐÏÃËÅÔ ÉÎ #8#2ςȟ ×ÈÉÃÈ 

ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÁÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÆÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

ɏπσυȟρπυȟρπχɐȢ  

 

#8#,οπ ÃÁÎ ÂÅ ÃÏÎÖÅÒÔÅÄ ÉÎÔÏ Á ÐÏÔÅÎÔ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔ ÏÆ #8#2ς ÂÙ ÁÓ ÌÉÔÔÌÅ ÁÓ Á ÓÉÎÇÌÅ .Ȥ

ÔÅÒÍÉÎÁÌ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ÓÕÂÓÔÉÔÕÔÉÏÎ ɉ0π'Ɋ ɏρπυɐȢ 2ÅÃÅÎÔÌÙȟ 1ÉÎ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξοσɊ ÈÁÓ ÐÒÏÖÉÄÅÄ 

ÉÎÓÉÇÈÔÓ ÉÎÔÏ #8#2ς ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈ #8#,οπȟ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÒÅÖÅÁÌÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ 

ÉÓ Á ÍÏÒÅ ÅØÔÅÎÓÉÖÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÔÈÁÎ ÁÎÔÉÃÉÐÁÔÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ 

Ô×ÏȤÓÉÔÅ ÍÏÄÅÌ ɏρρξɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ÖÉÁ ÔÈÅÉÒ ÇÌÏÂÕÌÁÒ ÃÏÒÅ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ .Ȥ

ÔÅÒÍÉÎÕÓ ɉÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÏÇÎÉÔÉÏÎ ÓÉÔÅ οɊ ÁÎÄ ÖÉÁ ÔÈÅÉÒ .ȤÔÅÒÍÉÎÕÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 4- 

ÐÏÃËÅÔ ɉÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÏÇÎÉÔÉÏÎ ÓÉÔÅ πɊ ɏπυξɐȢ )Î ÃÏÍÐÌÅØ ×ÉÔÈ Ö-)0Ȥ))ȟ Á ÈÉÇÈ ÁÆÆÉÎÉÔÙ 

ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔ ÏÆ #8#2ςȟ 1ÉÎ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξοσɊ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÐÏÃËÅÔ ÏÆ #8#2ς ÉÓ 

ÏÐÅÎ ÁÎÄ ÎÅÇÁÔÉÖÅÌÙ ÃÈÁÒÇÅÄ ÁÎÄ ÃÁÎ ÂÅ ÓÅÐÁÒÁÔÅÄ ÉÎÔÏ Á ÍÁÊÏÒ ÁÎÄ ÍÉÎÏÒ ÓÕÂÐÏÃËÅÔ 

ɏρρξȟρροɐȢ 4ÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÏÇÎÉÔÉÏÎ ÓÉÔÅ ο ÉÓ ÄÏÍÉÎÁÔÅÄ ÂÙ ÉÏÎÉÃ 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÐÏÓÉÔÉÖÅÌÙ ÃÈÁÒÇÅÄ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÁÎÄ ÎÅÇÁÔÉÖÅÌÙ 

ÃÈÁÒÇÅÄ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ÁÔ .ȤÔÅÒÍÉÎÕÓ ÁÎÄ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÕÒÆÁÃÅ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 
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ÓÕÌÆÏÎÁÔÅÄ ÔÙÒÏÓÉÎÅÓ ɏπυξȟρπτɐȢ #8#2ς ÉÓ Á ÒÁÒÅ #8# ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÈÁÔ ÐÏÓÓÅÓÓÅÓ Á 

ÓÕÌÆÏÔÙÒÏÓÉÎÅ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÏØÉÍÁÌ .ȤÔÅÒÍÉÎÕÓȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÅØÐÌÁÉÎ ÉÔÓ ÕÎÉÑÕÅ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ 

ÅÎÇÁÇÅ Ö-)0Ȥ)) ÖÉÁ ÉÔÓ ÂÁÓÉÃ .Ȥ ÏÒ ʃπȤʃρ ÌÏÏÐÓȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ Ö-)0Ȥ)) ÁÎÄ 

#8#,οπ ÒÅÃÏÇÎÉÔÉÏÎ ɏρρξɐȢ 7ÈÉÌÅ ÅÎÇÁÇÉÎÇ Á ÃÏÎÓÅÒÖÅÄ ÓÅÔ ÏÆ ÂÉÎÄÉÎÇ ÄÅÔÅÒÍÉÎÁÎÔÓȟ 

1ÉÎ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξοσɊ ɏρρξɐ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÌÉÇÁÎÄÓ ÍÁÙ ÏÃÃÕÐÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÒÅÇÉÏÎÓ ÏÆ ÔÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ 

ÐÏÃËÅÔȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÅØÐÌÁÉÎ ÔÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ #8#2ςȟ ÂÕÔ ÈÁÓ 

Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÁÎÄ ÁÃÔÓ ÁÓ ÁÎ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔ ÔÏ #8#2ςȾ#8#,οπ ÂÉÎÄÉÎÇȢ   

 

!ÎÏÔÈÅÒ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓ ÆÏÒ ÔÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÓ ÔÈÁÔ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÍÁÙ ÁÃÔ ÁÓ Á 

ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÍÏÄÕÌÁÔÏÒȟ ×ÈÅÒÅ ÉÔ ÂÉÎÄÓ ÉÎ ÁÎ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÓÉÔÅ ×ÈÉÃÈ ÌÅÁÄÓ ÔÏ Á 

ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ÁÎÄ ÔÈÕÓȟ ÄÅÃÒÅÁÓÉÎÇ ÔÈÅ ÁÆÆÉÎÉÔÙ ÆÏÒ 

#8#,οπ ÂÉÎÄÉÎÇ ÁÔ ÁÃÔÉÖÅ ÓÉÔÅÓȢ !Ô ÈÉÇÈÅÒ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ ÔÈÅÒÅ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÍÏÒÅ ÂÉÎÄÉÎÇ 

ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÔÏ ÔÈÅ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÓÉÔÅÓ ÏÆ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ #8#2ς ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÔÈÕÓ 

ÃÁÕÓÉÎÇ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓȟ ÒÅÄÕÃÉÎÇ #8#,οπ ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ #8#2ς ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓȢ !ÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÔÈÅ ÐÒÏÃÅÓÓ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÔÏ 

ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÁÎÄ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÔÒÁÎÓÉÔÉÏÎÓ ÉÎ ÐÒÏÔÅÉÎ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÂÙ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ ÁÎ 

ÅÆÆÅÃÔÏÒ ÁÔ Á ÓÉÔÅ ÏÔÈÅÒ ÔÈÁÎ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎȭÓ ÁÃÔÉÖÅ ÓÉÔÅ ɏρξτɐȢ 0ÌÁÎÅÓÁÓ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξοσɊ 

ÐÒÏÐÏÓÅÄ ÔÈÁÔ #8#2ς ÈÁÓ Á ÍÉÎÉÍÕÍ ÏÆ π ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅÓ ÉÎ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÄÏÍÁÉÎÓ 

ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢοπɊ ÁÔÔÅÎÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌÉÔÙȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ÔÏ ÉÎÈÉÂÉÔ 

ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒ ÏÒ ÁÇÏÎÉÓÔÓ ÔÏ ÅÎÈÁÎÃÅ ÁÎÇÉÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ ÔÉÓÓÕÅ ÒÅÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ 

ɏρξτɐȢ 4ÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÏÆ ÁÃÔÉÏÎ ÏÆ ÁÌÌÏÓÔÅÒÙ ÉÓ ÖÅÒÙ ÃÏÍÐÌÅØȟ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÙ ÍÁÙ 

ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ Á ÎÏÖÅÌ ÄÒÕÇ ÔÁÒÇÅÔȢ (ÅÎÃÅȟ ÔÈÅ ÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÏÆ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ 

ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÉÓ ÕÓÅÆÕÌ ÁÎÄ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ɏρρπɀρρςɐȢ  
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CƛƎǳǊŜ оΦмнΥ {ǘǳŘȅƛƴƎ ǘƘŜ ōƛƴŘƛƴƎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƛƴ ŀƭƭƻǎǘŜǊƛŎ ǎƛǘŜǎ ƻŦ ǘƘŜ /·/wп ǊŜŎŜǇǘƻǊΦ ¢ƘŜǊŜ ƛǎ ŀ 

Ǉƻǎǎƛōƛƭƛǘȅ ǘƘŀǘ /·/[мн bπIƛǎ ¢ŀƎ ōƛƴŘǎ ǘƻ ŀƭƭƻǎǘŜǊƛŎ ǎƛǘŜǎ ƻŦ /·/wп ŎŀǳǎƛƴƎ ƴŜƎŀǘƛǾŜ ŀƭƭƻǎǘŜǊƛŎ ŜŦŦŜŎǘǎ 

ƛƴ /·/[мнπƛƴŘǳŎŜŘ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ Ǿƛŀ /·/wп ƛƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ώолсϐΦ  

 

#ÏÌÌÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξουɊ ɏρξφɐ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÓÙÎÅÒÇÉÓÔÉÃ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ 

#8#,ος ÁÎÄ #8#,οπ ÖÉÁ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ςȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ɉÆÉÇÕÒÅÓ 

ρȢφ ÁÎÄ ρȢχɊ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÉÎ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÃÏÎÔÒÁÄÉÃÔÓ ÔÈÅÉÒ ÆÉÎÄÉÎÇÓȢ #ÏÎÔÒÁÒÙ ÔÏ ÅØÐÅÃÔÅÄ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÂÙ #8#,οςȟ ÔÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÓÈÏ×ÅÄ 

ÔÈÁÔ #8#,ος ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÄÅÃÒÅÁÓÅÄ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÈÅÎ ÔÒÅÁÔÅÄ ÉÎ 

ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ο Î- #8#,οπ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ρȢφ ÁÎÄ ρȢχɊȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓȟ ÕÐÏÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÔÈÅÉÒ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÉÎÄÕÃÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÔÈÁÔ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÃÅÌÌ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÍÏÔÉÌÉÔÙȢ 4ÈÉÓ ÉÎÃÌÕÄÅÓ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÁÎÄ ȤÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ 

ÓÕÃÈ ÁÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ -!0+Ⱦ%2+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÔÈÉÓ ÉÓ 

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÎ ÃÅÌÌȤÔÙÐÅȟ ÌÉÇÁÎÄȤÔÙÐÅ ÁÎÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤÔÙÐÅ ÔÏ ÇÅÎÅÒÁÔÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ɏπξȟροπȟρορɐȢ #8#2ς ÉÓ ×ÉÄÅÌÙ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÉÎ ÐÒÉÍÁÒÙ ÃÅÌÌÓȟ 

ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÉÓÓÕÅÓ ÁÎÄ ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÂÌÏÏÄ ÍÏÎÏÎÕÃÌÅÁÒ ÃÅÌÌÓ ɉ0"-#ÓɊȢ #ÏÌÌÉÎÓ ÁÎÄ ÈÉÓ 

ÇÒÏÕÐ ÉÓÏÌÁÔÅÄ 4ȟ " ÁÎÄ .+ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ÕÎÉÆÏÒÍÌÙ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ #8#2ς ɏρρσɐȢ /ÎÅ ÏÆ ÔÈÅÉÒ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ×ÉÔÈ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓȟ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ 

ÒÏÂÕÓÔ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÂÙ ÃÏÍÂÉÎÉÎÇ ÓÕÂÁÃÔÉÖÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ɉξȢο Î- ÏÒ ο Î-Ɋ ÏÆ 

#8#,οπ ×ÉÔÈ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#,οςȟ ×ÈÉÃÈ ÐÅÁËÅÄ ÁÔ ρξξ Î- #8#,οςȢ 

"Ù ÕÓÉÎÇ #8#2ς ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔȟ !-$ροξξȟ ÔÈÅÙ ÍÁÎÁÇÅÄ ÔÏ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÓÙÎÅÒÇÙ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ×ÁÓ ÉÎÄÅÅÄ ÄÅÐÅÎÄ ÏÎ #8#2ς ɏρξφɐȢ #ÏÌÌÉÎÓ ÁÎÄ ÈÉÓ ÇÒÏÕÐ ÃÏÎÃÌÕÄÅÄ ÔÈÁÔ 

ÔÈÅ ÕÎÄÅÒÌÙÉÎÇ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÏÆ ÓÙÎÅÒÇÉÓÍ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#,ος ÁÎÄ #8#,οπ ÃÏÒÒÅÌÁÔÅÓ ×ÉÔÈ 

ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎÄÕÃÅÄ ÂÙ #8#,ος ÁÎÄȾÏÒ ÄÉÍÅÒ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌȤÓÕÒÆÁÃÅ 
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#8#2ς ɏρξφɐȢ )Î ÔÈÅÉÒ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÔÈÅÙ ÕÓÅÄ 0"-#Ó ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÍÕÒÉÎÅ ÐÒÅȤ"ȤÃÅÌÌ ÌÉÎÅ 

ρξξȢοχ ×ÈÉÌÅ ÉÎ ÏÕÒ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ×Å ÕÓÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÈÕÍÁÎ ÌÅÕËÅÍÉÃ 4ȤÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓȢ 4ÈÉÓ 

ÍÁÙ ÂÅ ÔÈÅ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÅØÐÌÁÎÁÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÉÓ ÒÁÔÈÅÒ ÃÏÎÔÒÁÄÉÃÔÏÒÙ ÒÅÓÕÌÔ ÁÎÄ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ 

ÔÈÉÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ ÃÅÌÌȤÔÙÐÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃȢ  

 

%ÖÅÎ ÔÈÏÕÇÈ ÏÕÒ ÆÉÎÄÉÎÇÓ ÄÉÆÆÅÒ ÆÒÏÍ ×ÈÁÔ ×ÁÓ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÂÙ #ÏÌÌÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢ ɏρξφɐȟ ÔÈÅ 

ÒÅÓÕÌÔÓ ÏÆ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÁÒÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ×ÉÔÈ ×ÈÁÔ ×ÁÓ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÂÙ 4ÁÎÅÇÁÓÈÉÍÁ ÅÔ ÁÌȢ 

ɉπξορɊ ɏροξɐȢ 4ÁÎÅÇÁÓÈÉÍÁ ÁÎÄ ÈÉÓ ÇÒÏÕÐ ÈÁÖÅ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ #8#2ς ÉÓ ÔÈÅ ÌÉÇÁÎÄ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÆÏÒ #8#,ος ÁÎÄ ÔÈÁÔ #8#,ος ÁÃÔÓ ÁÓ Á ÎÁÔÕÒÁÌ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÏÆ ÔÈÅ 

#8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ 3ÉÎÃÅ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ #8#,ος ÉÓ ÁÎÁÌÏÇÏÕÓ ÔÏ ÔÈÅ #8#,οπ 

ÄÉÍÅÒȟ ÉÔ ÉÓ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÕÎÄÅÒÌÙÉÎÇ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÍÁÙ ÂÅ ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ ÄÉÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ 

ÏÆ #8#,ος ÓÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÃÏÍÐÌÅØ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#,ος ÁÎÄ #8#2ς ÄÅÔÅÃÔÅÄȢ #8#,ος 

ÃÏÕÌÄ ÓÕÐÐÒÅÓÓ ÔÈÅ ÔÕÍÏÕÒ ÇÒÏ×ÔÈ ÖÉÁ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ #8#2ςȾ#8#,οπ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏροξɐȢ $ÅÓÐÉÔÅ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÃÅ ÏÆ #8#,οςȟ ÉÔ ÒÅÍÁÉÎÓ 

ÕÎÃÌÅÁÒ ×ÈÅÔÈÅÒ #8#,ος ÍÏÄÕÌÁÔÅÓ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌÌÙȢ  

 

$ÅÓÐÉÔÅ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÃÅ ÏÆ #8#,ος ÉÎ ÖÁÒÉÏÕÓ ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÂÅÈÉÎÄ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#,ος ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ 

#8#,ος ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÍÁÉÎÔÅÎÁÎÃÅ ÏÆ ÔÉÓÓÕÅ ÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅÓȟ ÃÁÎÃÅÒ 

ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ÁÎÄ ÍÅÔÁÂÏÌÉÃ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ɏρρτɐȢ #8#,ος ÐÏÓÓÅÓÓÅÓ ÃÈÅÍÏÁÔÔÒÁÃÔÉÖÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ 

ÆÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅÓȟ ÉÍÍÁÔÕÒÅ ÄÅÎÄÒÉÔÉÃ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÎÁÔÕÒÁÌ ËÉÌÌ ÃÅÌÌÓ ɏρρτɐȢ #8#2ς 

ÉÓ ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄ ÔÈÁÔ ÂÉÎÄÓ #8#,ος ×ÉÔÈ ÈÉÇÈ ÁÆÆÉÎÉÔÙ ÁÎÄ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ɏροξɐȢ )Î ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒȟ ×Å ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ #8#2ς ÉÓ ÔÈÅ ÌÉÇÁÎÄ ÂÉÎÄÉÎÇ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÆÏÒ #8#,οςȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÆÒÏÍ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÆÉÇÕÒÅ ρȢυȟ #8#2ς ÁÌÏÎÅ ÉÓ ÎÏÔ 

ÓÕÆÆÉÃÉÅÎÔ ÆÏÒ ÄÒÉÖÉÎÇ ÔÈÅ #8#,οςȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÓÉÎÃÅ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ×ÈÉÃÈ ÅØÐÒÅÓÓ 

#8#2ςȟ ÓÈÏ×ÅÄ ÎÏ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ×ÈÅÎ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ #8#,ος 

ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌ #8#,οπȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÕÇÇÅÓÔÉÏÎÓ ÔÈÁÔ #8#,ος ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ 

ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÍÁÙ ÂÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÒÏÍ ÔÈÏÓÅ ÏÆ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ #8#ȤÔÙÐÅ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ɏρρτɐ ÁÎÄ ÔÈÁÔ #8#,ος ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÁØÉÓ ÔÏ 

ÍÏÄÕÌÁÔÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÉÎ ÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÃÁÌ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÁÎÄ ÓÔÅÍ 

ÃÅÌÌ ÍÁÉÎÔÅÎÁÎÃÅ ɏρξφȟροξȟρρυɐȢ  

 

/ÖÅÒÁÌÌȟ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÈÁÓ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ -#&Ȥυ ÁÎÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÂÅ ÉÄÅÁÌ ÃÅÌÌÓ ÆÏÒ 

ÓÔÕÄÙÉÎÇ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȟ ÁÎÄ ÔÈÁÔ #8#,οπ ÉÓ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ 
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ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ ÂÉÏÌÏÇÙ ÏÆ #8#2ς ÉÎ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÌÅÁÄÉÎÇ 

ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ  

 

#8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÁÎÄ #8#,ος ÓÅÅÍ ÔÏ ÈÁÖÅ ÁÎ ÅÆÆÅÃÔ ÉÎ #8#οπȾ#8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ 

ÂÕÔ ÆÕÒÔÈÅÒ ×ÏÒË ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈ ÔÈÅ ÒÏÌÅÓ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÎÅÔ×ÏÒËȢ 4ÈÅÒÅ ÉÓ ÒÏÏÍ ÆÏÒ ÆÕÒÔÈÅÒ ÐÒÏÇÒÅÓÓ ÉÎ ÄÅÔÅÒÍÉÎÉÎÇ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÏÔÈÅÒ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÉÔÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐÓ ÉÎ ÍÏÄÕÌÁÔÉÎÇ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ 

ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÉÎ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔȟ ÃÅÌÌ ÍÁÉÎÔÅÎÁÎÃÅ ÁÎÄ ÉÍÍÕÎÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ  

 

3ÉÎÃÅ ÔÈÅÓÅ ÆÉÎÄÉÎÇÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ×Å ×ÏÕÌÄ 

ÌÉËÅ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ ÒÏÌÅÓ ÏÆ Ô×Ï ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ×Å ÂÅÌÉÅÖÅ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÉÎÉÔÉÁÔÉÎÇ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓȟ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅ Ô×Ï ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÆ 

ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÁÒÅ 0ÒÏÔÅÉÎ +ÉÎÁÓÅ # ɉ0+#Ɋ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ ×ÈÉÃÈ ×ÉÌÌ ÂÅ ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÃÈÁÐÔÅÒÓ 

ς ÁÎÄ σ ɉÆÉÇÕÒÅ ρȢοπɊȢ  

 

CƛƎǳǊŜ оΦмоΥ ! ǎƛƳǇƭŜ ǎŎƘŜƳŀǘƛŎ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǘƻ ǎƘƻǿ ǇǊƻǘŜƛƴǎ ǘƘŀǘ 

Ƴŀȅ ōŜ ƛƴǾƻƭǾŜŘ ƛƴ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǎ ǘƻǿŀǊŘǎ /·/[мнΦ ¢ƘŜ ǘǿƻ ǇǊƻǘŜƛƴǎ ƻŦ ƛƴǘŜǊŜǎǘΣ tY/ ŀƴŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ 

ƘŀǾŜ ōŜŜƴ ŎƛǊŎƭŜŘ ƛƴ ǊŜŘΦ  
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3.4. Chapter conclusions 

 

4ÈÅ ÆÉÎÁÌ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÄÒÁ×Î ÆÒÏÍ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÁÒÅȡ  

 

οȢ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÉÎÉÔÉÁÔÅÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ  

πȢ 4ÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÔÏ #8#2ς ÉÎÄÕÃÅÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÂÕÔ ÎÏÔ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÉÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÔÈÅ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ .ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÉÎ #8#,οπ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȢ 4ÈÅ ÄÁÔÁ ÁÌÓÏ 

ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÍÁÙ ÂÅ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÂÙ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 

4ÁÇȢ  

ρȢ 4ÈÅ ÆÉÎÄÉÎÇÓ ÏÆ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ #8#,ος ÁÃÔÓ ÁÓ ÁÎ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÉÎ 

#8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȟ ÁÎÄ ÔÈÅÓÅ ÆÉÎÄÉÎÇÓ ×ÅÒÅ ÓÕÐÐÏÒÔÅÄ ÂÙ ÐÒÅÖÉÏÕÓ 

ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÈÁÔ ÓÈÏ×ÅÄ ÈÉÇÈ ÁÆÆÉÎÉÔÙ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,ος ÔÏ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ 

ɏροξȟρρτɐȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÓÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÁÒÅ ÃÅÌÌȤÔÙÐÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ×ÅÒÅ ÏÔÈÅÒ 

ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ ÉÓ ÓÙÎÅÒÇÙ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#,οπ ÁÎÄ #8#,ος ÏÎ 

#8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ 0"-#Ó ɏρξφɐȢ  

ςȢ 2ÅÓÕÌÔÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÁÔ -#&Ȥυ ÁÎÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÔÈÅ ÉÄÅÁÌ ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÍÏÄÅÌ 

ÓÙÓÔÅÍÓ ÆÏÒ ÓÔÕÄÙÉÎÇ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȟ ÁÎÄ #8#,οπ ÉÓ ÔÈÅ ÍÏÓÔ 

ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ ÂÉÏÌÏÇÙ ÏÆ #8#2ς ÁÓ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈ 

ÏÔÈÅÒ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÓÈÏ× ÁÎÙ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÒÅÓÕÌÔÓȢ  
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CHAPTER 4: Determination of the role of PKC in CXCL12-

induced migration of different cancer cell types  

 

4.1. Introduction  

 

!ÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # ɉ0+#Ɋ ÉÓ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÅÁÒÌÉÅÓÔ ÅÖÅÎÔÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÁÓÃÁÄÅ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ )Ô ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ 

0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÄÏ ÎÏÔ ÁÆÆÅÃÔ ##,ρȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ 4(0Ȥο ÃÅÌÌÓ ɏοςπɐ ÂÕÔ 

ÁÃÃÏÒÄÉÎÇ ÔÏ ÒÅÃÅÎÔ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÎÅÔ×ÏÒËÓ ÁÒÅ 

ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ×ÁÙÓȟ ÉÎ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ##Ȥ ÁÎÄ #8#Ȥ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÆÁÍÉÌÉÅÓ ɏροςɐȢ 3ÏÍÅ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÉÎ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɏρρφɀρςοɐȢ  3ÅÖÅÒÁÌ ÇÒÏÕÐÓ ÈÁÖÅ 

ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ  ÉÓ ÎÏÔ ÎÅÃÅÓÓÁÒÉÌÙ ÂÁÓÅÄ ÏÎÌÙ ÏÎ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÁÇÏÎÉÓÔȤ ÏÃÃÕÐÉÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÂÙ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÕÐÌÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ËÉÎÁÓÅÓ ɉ'2+ɊȠ ÉÔ ÃÁÎ ÁÌÓÏ 

ÂÅ ÃÁÕÓÅÄ ÂÙ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÂÙ ÓÅÃÏÎÄ ÍÅÓÓÅÎÇÅÒȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅÓ ÓÕÃÈ 

ÁÓ 0+#ȟ ÔÏ ÁÔÔÅÎÕÁÔÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ ɏττȟρςπɐȢ /ÐÐÅÒÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢ 

ɉοχχχɊ ɏρςρɐ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÅ ÅÑÕÉÖÁÌÅÎÃÅ ÉÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ ÂÏÔÈ '2+ ÁÎÄ ÓÅÃÏÎÄ 

ÍÅÓÓÅÎÇÅÒÓ 0+# ÉÎ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ  ##2σȟ Á ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ 3ÅÃÏÎÄ 

ÍÅÓÓÅÎÇÅÒȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅÓȟ 0ÒÏÔÅÉÎ +ÉÎÁÓÅ ! ɉ0+!Ɋ ÁÎÄ 0+# ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÌÙ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅ ÂÏÔÈ ÔÈÅ ÌÉÇÁÎÄ ÂÏÕÎÄ '0#2 ÁÎÄ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÏÔÈÅÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ Á 

ÈÅÔÅÒÏÌÏÇÏÕÓ ÍÁÎÎÅÒ ɏοςοɐȢ 4ÈÅ ÃÏÍÐÌÅØÉÔÉÅÓ ÁÎÄ ÒÅÖÅÒÓÁÌÓ ÉÎ 0+# ÐÈÁÒÍÁÃÏÌÏÇÙ ÈÁÖÅ 

ÌÅÄ ÔÏ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔÉÅÓ ÉÎ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÓÔÁÔÕÓ ÏÆ ÐÈÁÒÍÁÃÏÌÏÇÉÃÁÌ ÁÃÔÉÖÉÔÉÅÓ ÏÆ 

0+# ɏορτɐ ÁÎÄ ÄÅÔÅÒÍÉÎÉÎÇ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅÓÅ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÁÒÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤ ÏÒ ÃÅÌÌȤÔÙÐÅ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÉÓ ÎÏÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÆÒÏÍ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÁÌÏÎÅȢ &ÏÒ Á ÍÏÒÅ ÉÎȤÄÅÐÔÈ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÏÆ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÂÅ ÐÏÓÓÉÂÌÅȟ ÉÔ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÔÈÅ ËÅÙ ÐÏÉÎÔÓ 

ÉÎ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ 4ÈÅÓÅ ÐÏÉÎÔÓ ×ÉÌÌ ÁÌÌÏ× ÃÏÍÐÁÒÉÓÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÍÁÄÅ ÉÎ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ÁÎÄ ÈÅÎÃÅȟ ÄÒÁ×ÉÎÇ Á 

ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÁÎÄ ÃÌÅÁÒÅÒ ÐÉÃÔÕÒÅ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄȢ 
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4.2. Chapter aims 

 

(ÙÐÏÔÈÅÓÉÓȡ 7Å ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ 0+# ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅÓ ÔÏ #8#,οπȤ

ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ  

 

!ÉÍÓȡ 4ÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÉÍ ÏÆ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÉÓ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÏÆ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÉÓ ÓÙÓÔÅÍȢ 

4ÈÉÓ ÁÐÐÒÏÁÃÈ ÓÈÏÕÌÄ ÇÉÖÅ ÕÓ Á ÐÈÁÒÍÁÃÏÌÏÇÉÃÁÌ ÉÎÓÉÇÈÔ ÉÎ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ 0+# ÉÎ ÃÅÌÌ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÌÓÏȟ ÔÏ ÖÅÒÉÆÙ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÓÅÔÔÉÎÇÓȢ 4ÈÉÓ 

×ÉÌÌ ÁÌÌÏ× ÆÕÔÕÒÅ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ Á ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÁÎÄ ÁÌÌÏ× 

ÃÏÍÐÁÒÉÓÏÎ ÔÏ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅȢ  
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4.3. Results 

 

4.3.1. PKC inhibition has no effect on the internalisation of CCR5 receptors or 

actin polymerisation upon CCL3 activation  

 

CƛƎǳǊŜ пΦмΥ //wр ƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴ /IhΦ//wр ŎŜƭƭǎ ǳǇƻƴ //[о ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ aƛŎǊƻƎǊŀǇƘǎ ƻŦ /IhΦ//wр 

ƳƻƴƻƭŀȅŜǊǎ όŀύ ōŜŦƻǊŜ ŀƴŘ όōύ ŀŦǘŜǊ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǿƛǘƘ млл ƴa //[оΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ ǎǘŀƛƴŜŘ ǿƛǘƘ ǇǊƛƳŀǊȅ 

ŀƴǘƛōƻŘȅΣ I9Yκмκурŀκтŀ Ǌŀǘ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭ ŀƴŘ ǎŜŎƻƴŘŀǊȅ ŀƴǘƛōƻŘȅ ŀƴǘƛπǊŀǘπCL¢/ ŀƴŘ ŦƛȄŜŘ ǿƛǘƘ п҈ 

ǇŀǊŀŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ōŜŦƻǊŜ ƛƳŀƎƛƴƎΦ LƳŀƎŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ 

ǎǳƛǘŜ ǿƛǘƘ пл· ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ  

 

.ŀǎŀƭ 

.ŀǎŀƭ Ҍ //[о  

a  

b  
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0+# ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÈÁÖÅ ÃÅÎÔÒÁÌ ÒÏÌÅÓ ÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÍÁÎÙ 

ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÉÇÁÎÄÓ ÁÎÄ ÃÁÎ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÍÁÎÙ ÁÓÐÅÃÔÓ ÏÆ ÃÅÌÌ ÂÅÈÁÖÉÏÕÒ ɏρςςɐȢ !Ó 

ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒȭÓ ÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎȟ ÐÁÎȤÉÓÏÔÙÐÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÉÎÈÉÂÉÔ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 4(0Ȥο ÃÅÌÌÓ ɏοςπɐȟ ÂÕÔ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÈÁÓ ÎÏÔ ÂÅÅÎ 

ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ×ÅÌÌ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄȢ 0ÒÅȤÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ #(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ σ Ъ- 

'&οξχπξρ8 ÁÎÄ ς Ъ- 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓ ÄÉÄÎȭÔ ÓÅÅÍ ÔÏ ÁÆÆÅÃÔ ##2σ 

ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÕÐÏÎ οξξ Î- ##,ρ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÓ ÌÏÓÓ ÏÆ ##2σ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÏÎ ÔÈÅ ÓÕÒÆÁÃÅ 

ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢπɊ ×ÁÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÁÆÔÅÒ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ ##,ρ ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓȢ &ÉÇÕÒÅ 

ςȢπ ÓÈÏ×Ó ÎÏ ÏÂÖÉÏÕÓ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ##2σ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÃÏÎÔÒÏÌ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢοɊȢ  

 

CƛƎǳǊŜ пΦнΥ tY/ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎΣ DCмлфнло· ŀƴŘ wƻǘǘƭŜǊƛƴΣ Řƻ ƴƻǘ ŀŦŦŜŎǘ //wр ƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴ /IhΦ//wр 

ŎŜƭƭǎ ǳǇƻƴ //[о ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ aƛŎǊƻƎǊŀǇƘǎ ƻŦ /IhΦ//wр ƳƻƴƻƭŀȅŜǊǎ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ млл ƴa //[о ŀƴŘ tY/ 

ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎΣ όŀύ DCмлфнло· ŀƴŘ όōύ wƻǘǘƭŜǊƛƴΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ ǎǘŀƛƴŜŘ ǿƛǘƘ ǇǊƛƳŀǊȅ ŀƴǘƛōƻŘȅΣ I9Yκмκурŀκтŀ 

Ǌŀǘ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭ ŀƴŘ ǎŜŎƻƴŘŀǊȅ ŀƴǘƛōƻŘȅ CL¢/ ŀƴŘ ŦƛȄŜŘ ǿƛǘƘ п҈ ǇŀǊŀŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ōŜŦƻǊŜ ƛƳŀƎƛƴƎΦ 

LƳŀƎŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǿƛǘƘ пл· ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ  

 

 

DCмлфнло· DCмлфнло· Ҍ //[о 

wƻǘǘƭŜǊƛƴ  wƻǘǘƭŜǊƛƴ Ҍ //[о 

a  

b  
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'&οξχπξρ8 ÉÓ Á ÐÏÔÅÎÔȟ ÈÉÇÈÌÙ ÓÅÌÅÃÔÉÖÅȟ ÐÁÎȤÉÓÏÔÙÐÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ 

ÂÉÓÉÎÄÏÌÙÌÍÁÌÅÉÍÉÄÅȢ '&οξχπξρ8 ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÉÎÈÉÂÉÔ 0+# ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÄÏÍÁÉÎ 

ÏÆ ÔÈÅ ËÉÎÁÓÅ ÁÎÄ ÉÔ ÈÁÓ ÁÎ )#σξ ÏÆ ξȢξπ Ъ-Ȣ )Ô ÉÓ Á ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÔÈÁÔ 

ÉÎÈÉÂÉÔÓ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ʂȟ ʃ)ȟ ʃ)) ÁÎÄ ʅ ×ÉÔÈ ÓÉÍÉÌÁÒ ÐÏÔÅÎÃÙ ɏοςφɐȢ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÉÓ -ÁÌÌÏÔÏØÉÎȟ 

×ÈÉÃÈ ÉÓ ÉÓÏÌÁÔÅÄ ÆÒÏÍ -ÁÌÌÏÔÕÓ ÐÈÉÌÉÐÐÉÎÅÓÉÓȢ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ×ÉÄÅÌÙ ÕÓÅÄ ÁÓ Á 

ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÏÆ 0+#ʆ ÁÔ )#σξ ÏÆ ρ ɀ τ Ъ- ÔÈÏÕÇÈ ÉÔÓ ÒÏÌÅ ÁÓ Á ÓÐÅÃÉÆÉÃ 0+#ʆ 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÑÕÅÓÔÉÏÎÅÄȢ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÈÁÓ ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÂÅÅÎ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÁÓ Á ÐÒÏÍÉÓÃÕÏÕÓ 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒȟ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÉÔ ÉÓ ÎÏÔ ÖÁÌÉÄ ÁÎÙ ÌÏÎÇÅÒ ÔÏ ÄÅÓÃÒÉÂÅ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÁÓ Á ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÏÆ 0+#ʆȟ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÁÎÄ ÂÉÏÃÈÅÍÉÃÁÌ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ 0+#ʆȤ 

ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÔÈÁÔ ÍÁÙ ÁÆÆÅÃÔ ÒÅÓÕÌÔÓ ɏοσπȟρςσɐȢ  

 

4ÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÓÕÐÐÏÒÔÓ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÍÁÄÅ ÂÙ #ÁÒÄÁÂÁ ÅÔ ÁÌȢ ɏοςπɐȟ ×ÈÉÃÈ ÓÈÏ×ÅÄ 

ÔÈÁÔ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÄÏ ÎÏÔ ÁÆÆÅÃÔ ##,ρ ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ 4(0Ȥο ÃÅÌÌÓȢ &ÉÇÕÒÅ ςȢπ 

ÓÈÏ×ÅÄ ÎÏ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ##2σ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÕÐÏÎ ##,ρ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÉÔ ÉÓ 

ÕÎÌÉËÅÌÙ ÔÈÁÔ ÔÈÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ×ÉÌÌ ÁÆÆÅÃÔ ##,ρ ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ##2σȢ  

 

&ÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÙ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÉÆ ÔÈÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓȟ '&οξχπξρ8 ÁÎÄ 

2ÏÔÔÌÅÒÉÎȟ ÄÉÓÒÕÐÔ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÕÓÉÎÇ !ÌÅØÁȤςφφ 0ÈÁÌÌÏÉÄÉÎ ÓÔÁÉÎÅÄ #(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓȢ 

#(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÉÎ ÔÈÅÓÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ ÁÓ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÌÁÒÇÅ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÁÎÄ ÁÌÌÏ× 

ÆÏÒ ÅÁÓÉÅÒ ÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓȢ 4ÈÅÓÅ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÇÒÏ×Î ÁÓ ÍÏÎÏÌÁÙÅÒ ÏÎ 

ÃÏÖÅÒÓÌÉÐÓ ÔÏ ÈÉÇÈ ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÅ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢοξȢοȢȠ ÐÁÇÅ τξɊ ÁÎÄ ×ÅÒÅ ÔÒÅÁÔÅÄ ÆÏÒ ρξ 

ÍÉÎÕÔÅÓ ×ÉÔÈ σ Ъ- '&οξχπξρ8 ÏÒ ς Ъ- 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÁÎÄ ÔÈÅÎ οξξ Î- ##,ρ ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ 

ÐÒÉÏÒ ÔÏ ÆÉØÉÎÇ ÁÎÄ ÓÔÁÉÎÉÎÇȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οξξ Î- ##,ρ ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ ÐÒÉÏÒ 

ÔÏ ÆÉØÉÎÇ ÁÎÄ ÓÔÁÉÎÉÎÇȢ 
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CƛƎǳǊŜ пΦоΥ !Ŏǘƛƴ ǇƻƭȅƳŜǊƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴ /IhΦ//wр ŎŜƭƭǎΦ aƛŎǊƻƎǊŀǇƘǎ ƻŦ /IhΦ//wр ƳƻƴƻƭŀȅŜǊǎ όŀύ ōŜŦƻǊŜ 

ŀƴŘ όōύ ŀŦǘŜǊ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǿƛǘƘ млл ƴa //[оΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ ŦƛȄŜŘ ŀƴŘ ǎǘŀƛƴŜŘ ǿƛǘƘ !ƭŜȄŀπпуу tƘŀƭƭƻƛŘƛƴ ŀŎǘƛƴ 

ǎǘŀƛƴ όƎǊŜŜƴύΦ LƳŀƎŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǿƛǘƘ со· 

ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ  

 

 

 

 

 

.ŀǎŀƭ 

.ŀǎŀƭ Ҍ //[о 

a  

b  
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CƛƎǳǊŜ пΦпΥ tY/ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎΣ DCмлфнло· ŀƴŘ wƻǘǘƭŜǊƛƴΣ Řƻ ƴƻǘ ŘƛǎǊǳǇǘ ŀŎǘƛƴ ǇƻƭȅƳŜǊƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴ 

/IhΦ//wр ŎŜƭƭǎΦ aƛŎǊƻƎǊŀǇƘǎ ƻŦ /IhΦ//wр ƳƻƴƻƭŀȅŜǊǎ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ млл ƴa //[о ŀƴŘ tY/ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎΣ 

όŀύ DCмлфнло· ŀƴŘ όōύ wƻǘǘƭŜǊƛƴΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ ŦƛȄŜŘ ŀƴŘ ǎǘŀƛƴŜŘ ǿƛǘƘ !ƭŜȄŀπпуу tƘŀƭƭƻƛŘƛƴ ŀŎǘƛƴ ǎǘŀƛƴ 

όƎǊŜŜƴύΦ LƳŀƎŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǿƛǘƘ со· 

ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ 

 

!ÃÔÉÎ ÆÉÌÁÍÅÎÔÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ×ÅÒÅ ÃÌÅÁÒÌÙ ÎÏÔ ÄÉÓÒÕÐÔÅÄ ÉÎ ÂÏÔÈ ÂÁÓÁÌ ÁÎÄ ÐÒÅȤÔÒÅÁÔÅÄ 0+# 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ #(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ςȢρȟ ςȢςɊ ÁÎÄ ÉÔ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÓÅÅÎ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÉÏÎ 

ÏÆ ÁÃÔÉÎ ×ÁÓ ÕÎÉÆÏÒÍȢ 4ÈÒÏÕÇÈ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÙȟ ÉÔ ÃÁÎ ÂÅ ÃÏÎÃÌÕÄÅÄ ÔÈÁÔ 0+# 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÄÉÓÒÕÐÔ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÕÐÏÎ ##,ρ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÓÔÒÅÓÓ ÆÉÂÒÅÓ ×ÅÒÅ ÅÖÉÄÅÎÔȢ  

 

!ÌÅØÁȤςφφ 0ÈÁÌÌÏÉÄÉÎ ÂÉÎÄÓ ÔÏ ÁÃÔÉÎ ÆÉÌÁÍÅÎÔÓ ÍÕÃÈ ÍÏÒÅ ÔÉÇÈÔÌÙ ÔÈÁÎ ÔÏ ÁÃÔÉÎ 

ÍÏÎÏÍÅÒÓȟ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÌÅÁÄÓ ÔÏ Á ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÔÈÅ ÄÉÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÆÒÏÍ 

ÆÉÌÁÍÅÎÔ ÅÎÄÓȟ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌÌÙ ÓÔÁÂÉÌÉÓÉÎÇ ÁÃÔÉÎ ÆÉÌÁÍÅÎÔÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÐÒÅÖÅÎÔÉÏÎ ÏÆ ÆÉÌÁÍÅÎÔ 

ÄÅÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎȢ 5ÐÏÎ ##,ρ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ÔÈÅÒÅ ×ÅÒÅ ÖÉÓÉÂÌÅ ÁÃÔÉÎ ÓÔÒÅÓÓ ÆÉÂÒÅÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ 

ÉÎ ÓÔÁÉÎÅÄ #(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ !ÌÅØÁȤςφφ ÔÁÇÇÅÄ ÐÈÁÌÌÏÉÄÉÎ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢρɊȢ 4ÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ ##,ρ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÁÓÁÌ #(/Ȣ##2σ ÁÎÄ ÐÒÅȤÔÒÅÁÔÅÄ 0+# 

DCмлфнло· DCмлфнло· Ҍ //[о  

wƻǘǘƭŜǊƛƴ  wƻǘǘƭŜǊƛƴ Ҍ //[о  

a  

b  
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ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ #(/Ȣ##2σ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅÓÅ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÁÇÒÅÅ ×ÉÔÈ ÒÅÓÕÌÔÓ ÔÈÁÔ ×ÅÒÅ ÐÕÂÌÉÓÈÅÄ 

ÂÅÆÏÒÅȟ ×ÈÅÒÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÄÏ ÎÏÔ ÁÆÆÅÃÔ ##,ρ ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ##2σ ɏοςπɐ ÁÎÄ ÕÎÓÕÒÐÒÉÓÉÎÇÌÙȟ ÎÏ ÏÂÖÉÏÕÓ ÄÉÓÒÕÐÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ 

ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ×ÁÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄȢ  

 

4.3.2. PKC inhibitors do not have any effects on CXCL12-induced calcium release in 

MCF-7 cells 

 

)Î ÔÈÅ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅȟ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ##Ȥ ÁÎÄ #8#Ȥ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÎÅÔ×ÏÒËÓ ÁÒÅ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ×ÁÙÓ ÉÎ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ɏρορȟροςȟρςτɐȢ 

!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÃÈÁÐÔÅÒ ρȟ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ×ÉÄÅÌÙ ÕÓÅÄ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ 

ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÁÓ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÈÉÇÈÌÙ ÅØÐÒÅÓÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ×ÈÅÎ ÓÔÁÉÎÅÄ ×ÉÔÈ 

ÔÈÅ ÁÎÔÉȤ#8#2ς οπ'σ Í!" ɏςȟφȟπφτɐȢ 7ÉÔÈ ÔÈÁÔ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎȟ ÉÔ ÓÈÏ×Ó ÕÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ ÁÒÅ 

Á ÇÏÏÄ ÍÏÄÅÌ ÓÙÓÔÅÍ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÆÏÒ #8#2ς ÁÎÄ ÉÔÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÉÎ ÔÈÅ 

ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ÔÏ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓȢ  

 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÁÔ ÔÈÅÉÒ ×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ 

ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÔÁÂÌÅ οȢπɊ ÔÏ ÔÁÒÇÅÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓȢ 4ÈÉÓ ×ÏÕÌÄ ÁÌÌÏ× ÔÈÅ ÒÏÌÅÓ ÏÆ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÂÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÂÅ ÁÓÓÅÓÓÅÄ 

ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÌÙȢ  
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CƛƎǳǊŜ пΦрΥ tY/ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎ Řƻ ƴƻǘ ǊŜŘǳŎŜ ŎŀƭŎƛǳƳ ǊŜƭŜŀǎŜ ƛƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎΦ όŀΣ ōΣ Ŏύ tǊŜπǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŦƻǊ ол 

ƳƛƴǳǘŜǎ ǿƛǘƘ р a˃ DCмлфнло·Σ п a˃ wƻǘǘƭŜǊƛƴΣ мл ƴa {ǘŀǳǊƻǎǇƻǊƛƴŜ Řƻ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘƭȅ ŀŦŦŜŎǘ 

ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ŎŀƭŎƛǳƳ ŦƭǳȄ ƛƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ŀŦǘŜǊ ǎǘƛƳǳƭŀǘƛƻƴ ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мнΦ όŘΣ ŜΣ Ŧύ wŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ 

ǘǊŀŎŜǊǎ ǎƘƻǿƛƴƎ ŎŀƭŎƛǳƳ Ƴƻōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴ a/тπŎŜƭƭǎ όмл ƴa /·/[мнύΦ wŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a 

ƻŦ ŀǘ ƭŜŀǎǘ о ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ ό¦ƴǇŀƛǊŜŘ ǘπǘŜǎǘΣ ƴǎ Ґ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘΣ ǇҔлΦлрύ 

 

0ÒÅȤÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ σ ʏ- '&οξχπξρ8ȟ ς ʏ- 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÁÎÄ οξ Î- 

3ÔÁÕÒÏÓÐÏÒÉÎÅ ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓ ÈÁÄ ÎÏ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÔÈÅ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ 

ÏÂÓÅÒÖÅÄ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢσɊȢ 3ÔÁÕÒÏÓÐÏÒÉÎÅ ÉÓ ÁÎ ÁÎÔÉÂÉÏÔÉÃ ÔÈÁÔ ÉÓ ÉÓÏÌÁÔÅÄ ÆÒÏÍ 3ÔÒÅÐÔÏÍÙÃÅÓ 

ÓÔÁÕÒÏÓÐÏÒÅÕÓȢ )Ô ÉÓ Á ÐÏÔÅÎÔ ÃÅÌÌȤÐÅÒÍÅÁÂÌÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÁÎÄ ÈÁÓ Á ÓÉÍÉÌÁÒ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ 

ÁÓ '&οξχπξρ8Ȣ )Ô ÈÁÓ ÁÎ )#σξ ÏÆ πȢυ Î- ×ÉÔÈ ÒÅÇÁÒÄÓ ÔÏ ÂÌÏÃË ÔÈÅ ÅÎÚÙÍÅ ÆÒÏÍ ÒÁÔ ÂÒÁÉÎ 

ɏρςυɐȢ 
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4ÈÉÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÔÈÁÔ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÉÓ ÎÏÔ 0+#ȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ ÁÎÄ ÓÉÎÃÅ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÃÁÎ ÏÃÃÕÒ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅȟ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÌÙ ÔÏ ÓÅÅ ÉÆ 

0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÎÅÅÄÅÄȢ  

 

4.3.3. Inhibition of PKC blocks migration of MCF-7 cells in wound healing assays 

 

CƛƎǳǊŜ пΦсΥ ²ƻǳƴŘ ƘŜŀƭƛƴƎ ŀǎǎŀȅ ƻƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ wƻǘǘƭŜǊƛƴ ƻǊ 

DCмлфнло·Φ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǿŀǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мн ŀƴŘ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ŀŦǘŜǊ нп ƘƻǳǊǎΦ LƳŀƎŜǎ ŀǊŜ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ о ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ  

 

#8#2ς ÁÎÄ ÉÔÓ ÌÉÇÁÎÄ #8#,οπ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÐÌÁÙ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ 

ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÏÆ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÔÏ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÏÒÇÁÎÓ ÉÎ ÔÈÅ ÂÏÄÙ ÖÉÁ Á #8#,οπȤ#8#2ς 

ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÇÒÁÄÉÅÎÔ ɏοχπɐȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÈÁÔ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ 

ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏρςφȟρςχɐȢ (ÅÒÅȟ ×Å ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ×ÈÅÔÈÅÒ 

0+# ÉÓ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ 

ÂÙ ÂÌÏÃËÉÎÇ ÔÈÅ 0+# ÅÎÚÙÍÅÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÐÁÎȤÉÓÏÔÙÐÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓȟ '&οξχπξρ8ȟ 

2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÁÎÄ 3ÔÁÕÒÏÓÐÏÒÉÎÅȢ   
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CƛƎǳǊŜ пΦтΥ vǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ǿƻǳƴŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ 

tY/ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎΣ DCмлфнло· ƻǊ wƻǘǘƭŜǊƛƴΦ ! ǾŀƭǳŜ ƻŦ м ŘŜƴƻǘŜǎ ƴƻ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŎŎǳǊǊŜŘ ǿƘŜǊŜŀǎ ŀ ǾŀƭǳŜ 

ғ м ŘŜƴƻǘŜǎ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴΦ tǊŜπǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎ ǿƛǘƘ tY/ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎ ƘŀǾŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ 

ŜŦŦŜŎǘ ƻƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ мл ƴa /·/[мн Ǿǎ ŎƻƴǘǊƻƭ ƛƴ ǿƻǳƴŘ ƘŜŀƭƛƴƎ ŀǎǎŀȅǎΦ !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ о ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ 

ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ϝҐ ǇҖлΦлрΣ ϝϝҐ ǇҖлΦлмύΦ  

 

&ÉÇÕÒÅ ςȢυ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ 0+# ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ -#&Ȥυ 

ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ×ÏÕÎÄ ÁÆÔÅÒ πς 

ÈÏÕÒÓ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ×ÉÔÈ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓȟ '&οξχπξρ8 ɉɛɛКÐПξȢξοɊ ÁÎÄ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ 

ɉɛКÐПξȢξσɊȢ  

 

&ÏÒ ÆÕÒÔÈÅÒ ÄÅÔÅÒÍÉÎÁÔÉÏÎ ÉÆ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÎÅÅÄÅÄ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÏÔÈÅÒ ÐÁÎȤÉÓÏÔÙÐÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒȟ 3ÔÁÕÒÏÓÐÏÒÉÎÅ ×ÁÓ ÕÓÅÄȢ  
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CƛƎǳǊŜ пΦуΥ vǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ǿƻǳƴŘ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ 

tY/ ƛƴƘƛōƛǘƻǊΣ {ǘŀǳǊƻǎǇƻǊƛƴŜΦ ! ǾŀƭǳŜ ƻŦ м ŘŜƴƻǘŜǎ ƴƻ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŎŎǳǊǊŜŘ ǿƘŜǊŜŀǎ ŀ ǾŀƭǳŜ ғ м ŘŜƴƻǘŜǎ 

ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴΦ tǊŜπǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎ ǿƛǘƘ tY/ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ǎƘƻǿǎ ǘǊŜƴŘǎ ƻŦ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ŜŦŦŜŎǘ ƻƴ a/Cπ

т ŎŜƭƭǎ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ мл ƴa /·/[мн Ǿǎ ŎƻƴǘǊƻƭ ƛƴ ǿƻǳƴŘ ƘŜŀƭƛƴƎ ŀǎǎŀȅǎΦ !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ 

ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ о ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ƴǎ Ґ 

ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘΣ ǇҔлΦлрύΦ  

 

0ÒÅȤÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ×ÉÔÈ 3ÔÁÕÒÏÓÐÏÒÉÎÅ ÈÁÄ ÎÏ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÅÆÆÅÃÔ ÂÕÔ ÉÔ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÒÅÎÄÓ ÏÆ 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÙ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÏ×ÁÒÄÓ οξ Î- #8#,οπ ÉÎ ×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ 

ÁÓÓÁÙÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢφɊȢ  

 

4ÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ςȢυȟ ςȢφɊ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÎÅÅÄÅÄ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ #8#2ςȢ ÓÉ2.! ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎ 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ 0+# ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅÓÅ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢχɊȟ 

×ÈÅÒÅ -ÉÌÌÓ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξοτɊ ɏπφτɐ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÌÏÓÓ ÏÆ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ ÉÓÏÆÏÒÍȟ 0+#ʂȟ ÁÎÄ 

ÁÔÙÐÉÃÁÌ ÉÓÏÆÏÒÍȟ 0+#ʈȟ ÃÏÍÐÌÅÔÅÌÙ ÁÂÏÌÉÓÈÅÓ ÁÎÙ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÏ×ÁÒÄÓ #8#,οπȢ  
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CƛƎǳǊŜ пΦфΥ tY/ʰ ŀƴŘ tY/ʸ ǎƛwb! ƪƴƻŎƪŘƻǿƴ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ ǎƘƻǿŜŘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ƭƻǎǎ ƻŦ /·/[мнπ

ƛƴŘǳŎŜŘ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƛƴ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ŎŜƭƭǎΦ όŀύ ²ƻǳƴŘ ƘŜŀƭƛƴƎ ŀǎǎŀȅ ƻƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎ 

ŀŦǘŜǊ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ǿƛǘƘ рл ƴa ǎŎǊŀƳōƭŜŘ ǎƛwb! ŀǎ ŎƻƴǘǊƻƭ ƻǊ tY/ʰ ǎƛwb!Φ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǿŀǎ ƛƴŘǳŎŜŘ 

ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мн ŀƴŘ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ŀŦǘŜǊ нп ƘƻǳǊǎΦ όōύ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ tY/ʰ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ 

a/Cπт ŎŜƭƭǎ ŀŦǘŜǊ ǎƛwb! ƪƴƻŎƪŘƻǿƴΣ ǿƘŜǊŜ π̡ŀŎǘƛƴ ŀŎǘǎ ŀǎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴǘǊƻƭΦ όŎύ ²ƻǳƴŘ ƘŜŀƭƛƴƎ ŀǎǎŀȅ ƻƴ 

a/Cπт ŎŜƭƭǎ ŀŦǘŜǊ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ǿƛǘƘ рл ƴa ǎŎǊŀƳōƭŜŘ ǎƛwb! ŀǎ ŎƻƴǘǊƻƭ ƻǊ tY/ʸ ǎƛwb!Φ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ 

ǿŀǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мн ŀƴŘ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ŀŦǘŜǊ нп ƘƻǳǊǎΦ όŘύ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ tY/ʸ 

ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ŀŦǘŜǊ ǎƛwb! ƪƴƻŎƪŘƻǿƴΣ ǿƘŜǊŜ π̡ŀŎǘƛƴ ŀŎǘǎ ŀǎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴǘǊƻƭΦ vǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ 

ƻŦ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǎ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ǿƻǳƴŘΦ ! ǾŀƭǳŜ ƻŦ м ŘŜƴƻǘŜǎ ƴƻ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŎŎǳǊǊŜŘ ǿƘŜǊŜŀǎ ŀ ǾŀƭǳŜ ғ м 

ŘŜƴƻǘŜǎ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴΦ !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ с ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ 

!bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ϝϝҐ ǇҖлΦлмΣ ϝϝϝҐ ǇҖлΦллмύΦ bƻǘŜΥ /ƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ǿƛǘƘ {ƘƛǊƭŜȅ 

aƛƭƭǎ ƛƴ ǘƘŜ ƭŀōƻǊŀǘƻǊȅ ώнусϐΦ  

 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÓÃÒÁÍÂÌÅÄ ÓÉ2.! ÁÓ ÃÏÎÔÒÏÌȟ 0+#ʂ ÏÒ 

0+#ʈ ÓÉ2.! ÖÉÁ 4ÕÒÂÏÆÅÃÔ ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓȢ 4ÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οξ 

Î- #8#,οπ ÆÏÒ ÁÎÏÔÈÅÒ πς ÈÏÕÒÓ ÂÅÆÏÒÅ ×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ 

πȢχȢρȢȠ ÐÁÇÅ σχɊȢ 4ÈÅÒÅ ÉÓ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÌÏÓÓ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ 0+#ʂ 

ÁÎÄ 0+#ʈ ÓÉ2.! -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÃÏÎÆÉÒÍÓ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅÓÅ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ςȢχÁ ÁÎÄ ςȢχÃɊȢ 4ÈÅ ÓÕÃÃÅÓÓ ÏÆ ËÎÏÃËÄÏ×Î ×ÁÓ 

ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÂÙ ×ÅÓÔÅÒÎ ÂÌÏÔ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÁÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ ÆÉÇÕÒÅÓ ςȢχÂ ÁÎÄ ςȢχÄȢ  
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4.3.4. Inhibition of PKC has no effect on Jurkat cell migration  

 

!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒȭÓ ÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎȟ ÐÁÎȤÉÓÏÔÙÐÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÉÎÈÉÂÉÔ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 4(0Ȥο ÃÅÌÌÓ ɏοςπɐȟ ÂÕÔ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÈÁÓ ÎÏÔ ÂÅÅÎ 

×ÅÌÌ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÓÏÍÅ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÔÈÁÔ ÁÔÙÐÉÃÁÌ 0+#ʈ ÉÓ ÄÉÒÅÃÔÌÙ 

ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ #8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ ÉÍÍÁÔÕÒÅ ÈÕÍÁÎ #$ρςЕȤ ÅÎÒÉÃÈÅÄ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÉÎ 

ÌÅÕËÅÍÉÃ ÐÒÅȤ" !ÃÕÔÅ ,ÙÍÐÈÏÃÙÔÉÃ ,ÅÕËÁÅÍÉÁ ɉ!,,Ɋ 'π ÃÅÌÌÓ ɏρρχɐȢ  

 

!Ó ÆÕÒÔÈÅÒ ÃÏÎÆÉÒÍÁÔÉÏÎ ÔÏ ÓÅÅ ÉÆ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÎÅÅÄÅÄ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÌÅÕËÅÍÉÃ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÁÓ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÅØÐÒÅÓÓ #8#2ς 

ɏπφτɐ ÁÎÄ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÇÏÏÄ ÍÏÄÅÌ ÓÙÓÔÅÍ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÆÒÅÑÕÅÎÔÌÙ ÕÓÅÄ ÔÏ ÓÔÕÄÙ 

#8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ   

 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÄÅÐÅÎÄÓ ÏÎ ÃÅÒÔÁÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ×ÈÉÃÈ ÎÅÅÄ 

ÔÏ ÂÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÔÏ ÍÏÖÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÔÉÍÕÌÕÓ ɏοοɐȟ ÈÅÎÃÅ ÉÔ 

ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÁÎÄ ÓÅÅ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ 

ÉÎ #8#2ς ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÅÌÌÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÓȢ  

 

0ÒÅȤÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÌÅÕËÅÍÉÃ 4ȤÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓȟ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# 

ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÎÏ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÙ ÅÆÆÅÃÔÓ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ 

ÔÏ×ÁÒÄÓ ο Î- #8#,οπ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢοξɊȢ 
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CƛƎǳǊŜ пΦмлΥ tY/ ŀƴŘ tY5 ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎ ƘŀǾŜ ƴƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ŜŦŦŜŎǘ ƻƴ /·/[мнπƛƴŘǳŎŜŘ 

ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƛƴ ǎǳǎǇŜƴǎƛƻƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΦ όŀύ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ м ƴa /·/[мн ƛƴ ǳƴǘǊŜŀǘŜŘ ŎƻƴǘǊƻƭ 

ŎŜƭƭǎ ƻǊ DCмлфнло· ǇǊŜπǘǊŜŀǘŜŘ ŎŜƭƭǎΦ όōύ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ м ƴa /·/[мн ƛƴ ǳƴǘǊŜŀǘŜŘ ŎƻƴǘǊƻƭ 

ŎŜƭƭǎ ƻǊ wƻǘǘƭŜǊƛƴ ǇǊŜπǘǊŜŀǘŜŘ ŎŜƭƭǎΦ  όŎύ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ м ƴa /·/[мн ƛƴ ǳƴǘǊŜŀǘŜŘ ŎƻƴǘǊƻƭ ŎŜƭƭǎ 

ƻǊ {ǘŀǳǊƻǎǇƻǊƛƴŜ ǇǊŜπǘǊŜŀǘŜŘ ŎŜƭƭǎΦ όŘύ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ м ƴa /·/[мн ƛƴ ǳƴǘǊŜŀǘŜŘ ŎƻƴǘǊƻƭ ŎŜƭƭǎ 

ƻǊ /L5тррсто ǇǊŜπǘǊŜŀǘŜŘ ŎŜƭƭǎΦ  !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ п ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ 

όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ϝ Ґ ǇҖ лΦлрΣ ƴǎ Ґ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘύΦ  

 

4ÈÉÓ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÒÏÍ ×ÈÁÔ ×ÁÓ ÓÅÅÎ ÉÎ ÁÄÈÅÒÅÎÔ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÂÕÔ ÁÇÒÅÅÓ 

×ÉÔÈ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÔÈÁÔ ×ÅÒÅ ÓÅÅÎ ÉÎ ##,ρ ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ    

4(0Ȥοȟ ×ÈÅÒÅ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÎÏÔ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ɏοςπɐȢ 0ÁÎȤÉÓÏÔÙÐÅ '&οξχπξρ8ȟ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ 

ÁÎÄ 3ÔÁÕÒÏÓÐÏÒÉÎÅ ÎÏÔ ÏÎÌÙ ÄÉÄ ÎÏÔ ÈÁÖÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÙ ÅÆÆÅÃÔÓ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÂÕÔ 

ÓÈÏ×ÅÄ ÔÒÅÎÄÓ ÏÆ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÍÉÇÒÁÔÉÎÇ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢοξÁȟ Âȟ ÃɊȢ 0ÒÅȤ

ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÓÈÏ×ÅÄ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢοξÂɊȢ  

 

0ÒÅȤÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ σЪ- '&οξχπξρ8 ÓÈÏ×ÅÄ ÈÉÇÈ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÃÅÌÌÓ 

ÍÉÇÒÁÔÉÎÇȟ ÅÖÅÎ ÉÎ ÍÅÁÎ ÂÁÓÁÌ ÃÏÎÔÒÏÌ '&οξχπξρ8Ȣ 4ÈÉÓ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ '&οξχπξρ8 

ÍÉÇÈÔ ÈÁÖÅ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÏÒ ÉÎÄÉÒÅÃÔÌÙ ÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ 
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(Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÓÅ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÃÏÎÔÒÁÄÉÃÔ ×ÉÔÈ ÓÔÕÄÉÅÓ ÆÒÏÍ ÏÔÈÅÒ ÇÒÏÕÐÓȟ ÁÓ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ 

ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ '&οξχπξρ8 ÉÓ Á ÐÏÔÅÎÔ ÁÎÄ ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÏÆ 0+# ɏορφȟοςφɐȢ 

!ÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅÌÙȟ 0+# ÈÁÓ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÈÅÎÃÅ ÓÌÏ×ÉÎÇ ÏÒ ÓÔÏÐÐÉÎÇ 

ÂÁÓÁÌ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ )Î ÔÈÅÓÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 0+# ×ÁÓ ÉÎÈÉÂÉÔÅÄ ÂÙ 

'&οξχπξρ8Ȣ 4ÈÉÓ ÍÉÇÈÔ ÃÁÕÓÅ ÒÅÄÕÃÅÄ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 0+#ȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÃÏÎÔÉÎÕÅÄ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ  

 

4Ï ÃÏÎÆÉÒÍ ÔÈÁÔ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÎÏÔ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ 

ÃÅÌÌÓȟ Á ÍÏÒÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ $ ɉ0+$Ɋ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒȟ #)$υσστυρȟ ×ÁÓ ÕÓÅÄȢ 0+$ ÉÓ Á 

ÓÅÒÉÎÅȾÔÈÒÅÏÎÉÎÅ ËÉÎÁÓÅ ×ÉÔÈ ÔÈÒÅÅ ÉÓÏÆÏÒÍÓȠ 0+$οȤρ ɏρσξɐȢ )Ô ×ÁÓ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÔÈÏÕÇÈÔ 

ÔÏ ÂÅ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍȟ 0+#Ъȟ ÂÕÔ ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ÄÏÍÁÉÎ ÈÏÍÏÌÏÇÙ ÈÁÓ ÓÉÎÃÅ ÄÉÓÔÉÎÇÕÉÓÈÅÄ 0+$ 

ÁÓ Á ÍÅÍÂÅÒ ÏÆ ÃÁÌÃÉÕÍ ÃÁÌÍÏÄÕÌÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ËÉÎÁÓÅ ɉ#Á-+Ɋ ÆÁÍÉÌÙ ɏοσςɐȢ &ÉÇÕÒÅ 

ςȢοξÄ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÈÅÎ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ #)$υσστυρȢ  

 

ÓÉ2.! ËÎÏÃËÄÏ×Î ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎ ÔÏ ÃÏÎÆÉÒÍ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ 

0+# ÆÏÒ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ  
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CƛƎǳǊŜ пΦммΥ tY/ʰ ŀƴŘ tY/ʸ ǎƛwb! ƪƴƻŎƪŘƻǿƴ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ ǎƘƻǿŜŘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ƭƻǎǎ ƻŦ /·/[мнπ

ƛƴŘǳŎŜŘ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƛƴ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΦ όŀύ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ м ƴa /·/[мн 

ƛƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ŀŦǘŜǊ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ǿƛǘƘ ǎŎǊŀƳōƭŜŘ ǎƛwb! ŀǎ ŎƻƴǘǊƻƭ ƻǊ tY/ʰ ǎƛwb!Φ όōύ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ 

ǘƻǿŀǊŘǎ м ƴa /·/[мн ƛƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ŀŦǘŜǊ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ǿƛǘƘ ǎŎǊŀƳōƭŜŘ ǎƛwb! ŀǎ ŎƻƴǘǊƻƭ ƻǊ tY/ʸ ǎƛwb!Φ 

όŎύ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ tY/ʰ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ŀŦǘŜǊ ǎƛwb! ƪƴƻŎƪŘƻǿƴΣ ǿƘŜǊŜ π̡ŀŎǘƛƴ ŀŎǘǎ 

ŀǎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴǘǊƻƭΦ !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ с ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ 

!bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ϝϝϝҐ ǇҖлΦллмύΦ bƻǘŜΥ /ƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ǿƛǘƘ {ƘƛǊƭŜȅ aƛƭƭǎ ƛƴ 

ƭŀōƻǊŀǘƻǊȅ ώнусϐΦ 
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*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÓÃÒÁÍÂÌÅÄ ÓÉ2.! ÁÓ ÃÏÎÔÒÏÌȟ 0+#ʂ ÏÒ 0+#ʈ ÓÉ2.! ÂÙ 

ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÕÓÉÎÇ !-!8! .ÕÃÌÅÏÆÅÃÔÏÒ ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓ ÐÒÉÏÒ ÔÏ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢτȢπȢȠ ÐÁÇÅ σσɊȢ ÓÉ2.! ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ 0+#ʂ ÁÎÄ 

0+#ʈ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÌÌÏ× ÕÓ ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# 

ÉÓÏÆÏÒÍÓȢ 0+#ʂ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÌÅÁÄÓ ÔÏ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÌÏÓÓ ÏÆ ÁÂÏÕÔ ÈÁÌÆ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢοοÁɊȟ ×ÈÅÒÅÁÓ 0+#ʈ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÈÁÓ ÌÅÓÓȟ ÂÕÔ ÓÔÉÌÌ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔȟ ÉÍÐÁÃÔ 

ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢοοÂɊȢ )Î ÆÉÇÕÒÅÓ ςȢοοÁ ÁÎÄ ςȢοοÂȟ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ Á ÒÏÂÕÓÔ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÍÉÇÒÁÔÉÎÇ 

ÂÕÔ ×ÈÅÎ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÏÎÔÒÏÌ ÃÅÌÌÓ ɉÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ σξ Î- ÓÃÒÁÍÂÌÅÄ 

ÓÉ2.!Ɋȟ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ ÓÉ2.! ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÉÓ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ 

ÌÏ×ÅÒÅÄȢ 4ÈÅ ÓÕÃÃÅÓÓ ÏÆ ËÎÏÃËÄÏ×Î ×ÁÓ ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÂÙ 7ÅÓÔÅÒÎ ÂÌÏÔ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ɉÆÉÇÕÒÅ 

ςȢοοÃɊȢ  

 

4.4. Discussion  

 

4ÈÅ ÁÉÍ ÏÆ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ×ÁÓ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ 0+# ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÁÎÃÅÒ ÔÙÐÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÓÓÁÙÓȢ  

 

0+# ÉÓ Á ÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅÓ ÅÎÚÙÍÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ 

ÏÆ ÏÔÈÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÈÙÄÒÏØÙÌ ÇÒÏÕÐÓ ÏÒ ÓÅÒÉÎÅ ÁÎÄ 

ÔÈÒÅÏÎÉÎÅ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÏÎ ÔÈÅÓÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓȢ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ Á ×ÉÄÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ 

ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÈÁÔ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÔÈÅ ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ÏÆ $!'ȟ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÄÉÖÅÒÓÅ 

ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÂÅÈÁÖÉÏÕÒÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÓÕÒÖÉÖÁÌȟ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ 

ɏρςςɐȢ (ÅÎÃÅȟ ÉÔ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÔÈÁÔ 

ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÁÆÔÅÒ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÓ ÄÙÓÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÂÅ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ 

Á ÐÌÅÔÈÏÒÁ ÏÆ ÐÁÔÈÏÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÅÓ ɏορτɐȢ 0+#Ó ×ÅÒÅ ÆÁÍÏÕÓÌÙ ÄÉÓÃÏÖÅÒÅÄ ÁÎÄ ÓÔÕÄÉÅÄ ÄÕÅ 

ÔÏ ÉÔÓ ÒÏÌÅ ÁÓ ÄÉÒÅÃÔ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÒÓ ÆÏÒ ÐÈÏÒÂÏÌ ÅÓÔÅÒÓ ɏρσοɐȟ Á ÃÌÁÓÓ ÏÆ ÐÌÁÎÔȤÄÅÒÉÖÅÄ 

ÔÕÍÏÕÒȤÐÒÏÍÏÔÉÎÇ ÃÏÍÐÏÕÎÄÓȟ ×ÈÉÃÈ ÐÏÔÅÎÔÌÙ ÍÉÍÉÃÓ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÏÆ ÅÎÄÏÇÅÎÏÕÓ 

ÌÉÇÁÎÄȟ $!' ɏορςɐȢ  

 

!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎȟ /ÐÐÅÒÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢ ɉοχχχɊ ɏρςρɐ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÂÙ '2+ ÁÎÄ 0+# ÁÒÅ ÂÏÔÈ ÅÑÕÁÌÌÙ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÕÐÏÎ ÌÉÇÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÂÕÔ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ 

ÏÆ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÈÁÓ ÎÏÔ ÂÅÅÎ ×ÅÌÌ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄȢ  



112 
 

 

CƛƎǳǊŜ пΦмнΥ hǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ŎŀǎŎŀŘŜΦ {ŎƘŜƳŀǘƛŎ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ŎŀǎŎŀŘŜǎ ƛƴǾƻƭǾŜŘ ƛƴ ǘƘŜ 

ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǎ ǘƻǿŀǊŘǎ /·/[мнΦ  

 

&ÉÇÕÒÅ ςȢοπ ÓÈÏ×Ó ÁÎ ÏÖÅÒÖÉÅ× ÏÆ ÃÁÓÃÁÄÅȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ 4ÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

#8#2ς ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÆÏÒ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÙÅÁÒÓȟ ÁÓ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÕÐȤ

ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÉÎ ÓÅÖÅÒÁÌ ÃÁÎÃÅÒÓ ÁÎÄ ÉÔÓ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÌÅÁÄ ÔÏ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ 

ɏοχπȟπφτȟρσπɐȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÏÖÅÒ 

ÔÈÅ ÙÅÁÒÓȟ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÑÕÅÓÔÉÏÎÓ ÔÈÁÔ ÒÅÍÁÉÎ ÕÎÁÎÓ×ÅÒÅÄ ÁÓ ÔÏ ×ÈÉÃÈ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ 

ÅÆÆÅÃÔÏÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅ ÉÎ ÔÈÅ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ &ÕÒÔÈÅÒÍÏÒÅȟ 

ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÃÏÎÆÌÉÃÔÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÉÎ ÔÈÅ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÁÂÏÕÔ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÒ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÒÔÎÅÒÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÙÓÔÅÍÓ ɏυφȟρρφȟρρχȟρσρɐȢ #ÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÓ ÕÓÕÁÌÌÙ ÃÁÒÒÉÅÄ ÏÕÔ ÓÐÅÃÉÆÉÃÁÌÌÙȢ 3ÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÏ ÍÁÎÙ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ÏÒ ÒÅÁÄ ÏÕÔ ÓÙÓÔÅÍÓ ÁÎÄ ÁÐÐÒÏÁÃÈÅÓȟ ÉÔ ÉÓ ÕÎÓÕÒÐÒÉÓÉÎÇ ÔÈÁÔ ÓÏÍÅ ÏÆ 

ÔÈÅ ÄÁÔÁ ÍÁÙ ÃÏÎÔÒÁÄÉÃÔ ÅÁÃÈ ÏÔÈÅÒȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ ÍÁÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ 

ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÔÈÏÕÇÈÔ ÔÏ ÂÅ ÏÆ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÓ 

ÖÅÒÓÕÓ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÅÌÌÓ ÃÁÎ ÇÉÖÅ ÕÓ Á ÃÌÅÁÒÅÒ ÐÉÃÔÕÒÅ ÏÆ #8#ȤÓÙÓÔÅÍ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ 

ÔÙÐÅÓȢ  

 

/ÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÆÉÎÄÉÎÇÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÉÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÉÎÄÅÅÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÉÎ ×ÈÉÃÈ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÌÅÕËÅÍÉÃ ÃÅÌÌÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ 
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ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȢ "ÏÔÈ *ÕÒËÁÔ ÁÎÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÄÏ ÅØÐÒÅÓÓ #8#2ς ÁÎÄ 

ÍÉÇÒÁÔÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ #8#,οπȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ Ô×Ï ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ 

ÓÈÏ× ÓÏÍÅ ÉÎÔÒÉÇÕÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ɏπφτɐȢ  

 

3ÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÉÎ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ 

0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÁÌÌ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÐÏÓÓÅÓÓ 

ÓÏÍÅ ÄÅÇÒÅÅ ÏÆ ÐÒÏÍÉÓÃÕÉÔÙȟ ÂÕÔ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ ÁÎÄ ÎÏÖÅÌ 0+#Ó ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ 

ÓÏÍÅ×ÈÁÔ ÈÁÖÅ ÌÏ×ÅÒ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÓÅÌÅÃÔÉÖÉÔÙȟ ×ÉÔÈ ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÅÌÙ σȤοξГ ÏÆ ÃÏÍÐÏÕÎÄÓ ÉÎ 

ÓÃÒÅÅÎ ÈÉÔÔÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÉÓÏÆÏÒÍÓ ɏπροȟρσςɀρστɐȢ  

 

4ÈÅÒÅ ÁÒÅ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÈÁÔ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÃÁÎÃÅÒ 

ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏρςοȟρςφɐȢ 0ÁÎȤÉÓÏÔÙÐÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓȟ '&οξχπξρ8 ÁÎÄ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎȟ ÃÏÍÐÌÅÔÅÌÙ 

ÂÌÏÃËÓ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÏ×ÁÒÄÓ #8#,οπ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ςȢυɊȠ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÁÔ ÔÈÅ ÓÁÍÅ 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÎÏ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÙ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÎ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ 

ÌÅÕËÅÍÉÃ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÅÌÌÓ ÔÏ×ÁÒÄÓ #8#,οπ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ςȢοξÁȟ ςȢοξÂɊȢ )ÎÓÔÅÁÄȟ ÉÔ ÓÅÅÍÓ ÌÉËÅ 

'&οξχπξρ8 ÁÎÄ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ÌÅÁÄ ÔÏ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ 

ɉÆÉÇÕÒÅÓ ςȢοξÁȟ ςȢοξÂɊȢ 4ÈÉÓ ÒÅÓÕÌÔ ÁÇÒÅÅÓ ×ÉÔÈ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ×ÈÅÒÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÄÏ 

ÎÏÔ ÂÌÏÃË ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ 4(0Ȥο ÃÅÌÌÓ ɏροςɐȟ ÁÓ ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÁÂÏÖÅȢ  

 

4Ï ÐÕÔ ÉÎÔÏ ÃÏÎÔÅØÔȟ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÂÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÁÃÔÉÖÁÔÅ -!0+ȤÉÎÄÕÃÅÄ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÁÄÈÅÒÅÎÔ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÂÕÔ ÉÎ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÉÔ ÉÓ ÉÍÐÌÉÅÄ ÔÈÁÔ 0+# 

ÍÁÙ ÈÁÖÅ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ )Æ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÉÎÈÉÂÉÔÅÄ ÁÎÄ 

ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÖÉÁ 0+#ȟ ÓÉÇÎÁÌ ÔÅÒÍÉÎÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÎÏÔ ÂÅ ÁÂÌÅ ÔÏ 

ÏÃÃÕÒȢ (ÅÎÃÅȟ ÉÔ ÃÁÎ ÂÅ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÉÓ ÄÕÅ ÔÏ 0+# ÃÁÕÓÉÎÇ Á ÐÒÏÌÏÎÇÅÄ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ 4ÈÅÓÅ 

ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÌ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ 0+#ȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ 

ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ  

ÓÉ2.! ÁÐÐÒÏÁÃÈ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÆÕÒÔÈÅÒ ÃÏÎÆÉÒÍ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÓÍÁÌÌ 

ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÁÎÄ ÉÔ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ËÎÏÃËÄÏ×ÎÓ ÏÆ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ 

ÃÏÍÐÌÅÔÅÌÙ ÂÌÏÃËÓ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙÓ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ςȢχÁȟ ςȢχÃɊ 

ɏπφτɐȟ ÃÏÎÆÉÒÍÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÁÃÑÕÉÒÅÄ ÆÒÏÍ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ 0+# ÕÓÉÎÇ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ 

ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ςȢυȟ ςȢφɊȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÔÈÅÓÅ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÉÎ 

ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÇÅÎÅÒÁÔÅÄ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÎÄ ÍÏÒÅ ÃÏÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÐÉÃÔÕÒÅ ÁÓ 

ËÎÏÃËÄÏ×ÎÓ ÏÆ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ ÈÁÓ ÃÏÎÔÒÁÄÉÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈ ÓÍÁÌÌ 
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ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓȢ +ÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÌÏÓÓ ÏÆ 

ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅÓ ςȢοοÁȟ ςȢοοÂɊȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÖÅÒÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÓÅÅÎ 

ÉÎ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÓÔÕÄÉÅÓ ×ÉÔÈ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ɉÆÉÇÕÒÅ ςȢοξɊȢ (ÅÎÃÅȟ ÉÔ ÉÓ 

ÓÐÅÃÕÌÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÔÈÅ ÕÓÁÇÅ ÏÆ 0+# ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÔÈÅÓÅ Ô×Ï ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ɏπφτɐȢ  

 

!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ ÁÌÌ 0+#Ó ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ Á ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÄÏÍÁÉÎ ÁÎÄ 

Á ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ɉÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ ËÉÎÁÓÅɊ ÄÏÍÁÉÎȟ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÊÏÉÎÅÄ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ÂÙ Á ÈÉÎÇÅ ÒÅÇÉÏÎ 

ɏρσυɐȢ 4ÈÅ ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ÒÅÇÉÏÎ ÉÓ ÈÉÇÈÌÙ ÃÏÎÓÅÒÖÅÄ ÁÍÏÎÇ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÉÓÏÆÏÒÍÓȟ ÁÎÄ ÔÈÉÓ 

ÉÓ ÔÈÅ ÒÅÇÉÏÎ ÔÈÁÔ ÁÌÌÏ×Ó ÆÏÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ ɏοροɐȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÆÅÁÔÕÒÅ 

ÏÆ ÔÈÅ 0+# ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ÒÅÇÉÏÎ ÔÈÁÔ ÉÓ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÔÈÅ ÖÉÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ËÉÎÁÓÅ ÉÓ ÉÔÓ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ ÁÎÄ ÎÏÖÅÌ 0+#Ó ÈÁÖÅ ÔÈÒÅÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÓÉÔÅÓȠ 

ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÌÏÏÐȟ ÔÈÅ ÔÕÒÎ ÍÏÔÉÆ ÁÎÄ ÔÈÅ ÈÙÄÒÏÐÈÏÂÉÃ ÍÏÔÉÆȠ ×ÈÉÌÅ ÁÔÙÐÉÃÁÌ 0+#Ó ÁÒÅ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ ÏÎÌÙ ÏÎ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÌÏÏÐ ÁÎÄ ÔÈÅ ÔÕÒÎ ÍÏÔÉÆ ɏρσυɐȢ 4ÈÅÓÅ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÅÖÅÎÔÓ ÁÒÅ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÅÎÚÙÍÅȟ ÅØÃÅÐÔ ÆÏÒ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÈÙÄÒÏÐÈÏÂÉÃ 3ÅÒττξȾ4ÈÒυπχ ÍÏÔÉÆ ÁÓ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ 

ÕÎÎÅÃÅÓÓÁÒÙ ÂÙ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÇÌÕÔÁÍÉÃ ÁÃÉÄ ×ÈÉÃÈ ÁÃÔÓ ÁÓ Á ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÃÈÁÒÇÅ ÁÎÄ 

ÓÉÍÉÌÁÒ ÔÏ Á ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ ÒÅÓÉÄÕÅ ɏορξȟρσφȟρσχɐȢ  

 

"ÁÓÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅÓÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ ÉÔ ÃÁÎ ÂÅ ÓÐÅÃÕÌÁÔÅÄ ÔÈÁÔ -#&Ȥυ 

ÃÅÌÌÓ ÎÅÅÄ ÔÈÅ ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ 0+# ÁÎÄ ÓÏ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ 

ËÎÏÃËÄÏ×Î ÐÒÅÖÅÎÔÓ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ×ÈÅÒÅÁÓ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÎÏÔ ÎÅÅÄ ÔÈÅ ËÉÎÁÓÅ 

ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ 0+#ȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÂÕÔ ÉÔ ÍÁÙ ÄÅÐÅÎÄ ÏÎ ÔÈÅ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÏÔÈÅÒ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÄÏÍÁÉÎÓȢ )Ô ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ 0+#Ó ÃÁÎ ÂÅ 

ÃÌÅÁÖÅÄ ÂÙ ÃÁÓÐÁÓÅÓȟ ÇÅÎÅÒÁÔÉÎÇ Á ÃÁÔÁÌÙÔÉÃÁÌÌÙ ÁÃÔÉÖÅ ËÉÎÁÓÅ ÄÏÍÁÉÎ ÁÎÄ Á ÆÒÅÅÄ 

ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÄÏÍÁÉÎ ÆÒÁÇÍÅÎÔ ÔÈÁÔ ÃÁÎ ÁÃÔ ÂÏÔÈ ÁÓ ÁÎ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÏÆ ÔÈÅ ÆÕÌÌȤÌÅÎÇÔÈ ÅÎÚÙÍÅ 

ÁÎÄ ÁÓ ÁÎ ÁÃÔÉÖÁÔÏÒ ÏÆ ÃÅÒÔÁÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ɏορπɐȢ 

 

/ÖÅÒÁÌÌȟ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÉÓ ÍÏÒÅ ÃÏÍÐÌÅØȟ ÂÕÔ ÔÈÅÙ ÓÈÏ× Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ 

ÕÓÅ ÏÆ 0+# ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÓÏ ÆÕÒÔÈÅÒ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ ÃÁÒÒÉÅÄ ÏÕÔȢ 4Ï ÄÒÁ× 

Á ÃÌÅÁÒÅÒ ÐÉÃÔÕÒÅȟ ÉÔ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ 

ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓȟ ÁÎÏÔÈÅÒ ÇÒÏÕÐ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ 

ÂÅÅÎ ËÎÏ×Î ÔÏ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÂÉÎÄ ÔÏ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ (ÅÎÃÅȟ ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÓ ÔÈÅ ×ÁÙ ÆÏÒ×ÁÒÄ ÔÏ ÆÕÒÔÈÅÒ 
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ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ 0+# ÁÎÄȟ ÔÏ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ 

ÔÙÐÅÓ ÁÓ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÕÓÁÇÅ ÏÆ 0+# ÉÎ Ô×Ï ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÓÙÓÔÅÍÓ ×ÁÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄȢ  
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4.5. Chapter conclusions 

 

4ÈÅ ÆÉÎÁÌ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÄÒÁ×Î ÆÒÏÍ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÁÒÅȡ 

 

οȢ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÉÎ ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȟ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÓ 

ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ 0+# ÂÌÏÃËÓ -#&Ȥυ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ 4ÈÉÓ ÒÅÓÕÌÔ ×ÁÓ ÆÕÒÔÈÅÒ 

ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÂÙ ÓÉ2.! ËÎÏÃËÄÏ×Î ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ ×ÈÅÒÅ ÉÔ ×ÁÓ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ 

ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ 0+#ʂ ÁÎÄ ÁÔÙÐÉÃÁÌ 0+#ʈȟ ÁÂÒÏÇÁÔÅÓ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÏÆ 

ÃÅÌÌÓȢ  

πȢ )ÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ 0+# ÈÁÓ ÎÏ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÙ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÎ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÌÅÕËÅÍÉÃ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÂÕÔ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ 0+#ʂ ÁÎÄ 0+#ʈ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÌÏÓÓ ÏÆ 

ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÉÓ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÔÈÅ ÕÓÁÇÅ ÏÆ 0+# 

ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÄÏÍÁÉÎÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ  

ρȢ 4ÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÃÏÎÃÌÕÄÅÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄ ÍÁÙ ÂÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ 

ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÕÓÅÄ ÂÙ ÔÈÅ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ Á 

ÇÅÎÅÒÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÈÏ× #8#2ς ÉÎÄÕÃÅÓ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ÁÎÄ 

ÓÐÅÃÉÅÓ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ ÁÖÏÉÄÅÄȢ  
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CHAPTER 5: Role of arrestins in CXCR4/CXCL12 signalling axis 

 

5.1. Introduction  

 

/ÖÅÒ ÔÈÅ ÐÁÓÔ ÄÅÃÁÄÅȟ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÅÆÆÏÒÔÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÍÁÄÅ ÔÏ ÕÎÒÁÖÅÌ ÔÈÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ 

ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÁÎÄ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÔÈÁÔ ÃÏÎÔÒÏÌ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈ '0#2ÓȢ 

/ÎÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ ÒÏÌÅÓ ÉÎÖÏÌÖÅ ÓÅÌÅÃÔÉÖÅÌÙ ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ ÆÏÒÍÓ 

ÏÆ ÔÈÅÉÒ ÃÏÇÎÁÔÅ '0#2Óȟ ×ÈÉÃÈ ÍÅÄÉÁÔÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ  ÂÙ ÂÌÏÃËÉÎÇ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ 

ÃÏÕÐÌÉÎÇ ɏοτρɐȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ȬÃÌÁÓÓÉÃÁÌȭ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÎ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ  ÁÎÄ 

ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ '0#2 ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ 

ɏοξφȟοξχɐȢ #ÕÒÒÅÎÔÌÙȟ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÆÏÕÒ ËÎÏ×Î ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅÓȠ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ο ÁÎÄ ς ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ 

ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÉÎ ÐÈÏÔÏÒÅÃÅÐÔÏÒ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÁÒÅ ËÎÏ×Î ÁÓ ÔÈÅ Ô×Ï ÖÉÓÕÁÌ ÓÕÂÔÙÐÅÓ 

×ÈÉÌÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ π ÁÎÄ ρ ɉÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ ʃȤÁÒÒÅÓÔÉÎÓȤο ÁÎÄ ȤπɊ ÁÒÅ ÎÏÎȤÖÉÓÕÁÌ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ 

×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÕÂÉÑÕÉÔÏÕÓÌÙ ÉÎ ÁÌÌ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÔÉÓÓÕÅÓȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ π ÁÎÄ ρ ÎÏÔ ÏÎÌÙ ÈÁÖÅ 

Á ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÏÓÔ '0#2Óȟ ÂÕÔ ÔÈÅÙ ÁÌÓÏ ÓÅÒÖÅ ÁÓ ÍÕÌÔÉÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ 

ÁÄÁÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÏÆ '0#2 ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏφξȟφοɐȢ !ÌÌ ÔÈÅÓÅ ÉÎÓÉÇÈÔÓ ÈÁÖÅ ÓÈÅÄ ÓÏÍÅ 

ÌÉÇÈÔ ÏÎ ÔÈÅ ÃÏÍÐÌÅØÉÔÙ ÉÎÖÏÌÖÉÎÇ '0#2ȤÁÒÒÅÓÔÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÔÏ ÈÅÌÐ ÒÅÓÅÁÒÃÈÅÒÓ 

ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÃÁÎÃÅÒ ÁÎÄ ÔÕÍÏÕÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÔÈÒÏÕÇÈ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏφοȟουοɐȢ /ÖÅÒ ÔÈÅ ÙÅÁÒÓȟ ÖÁÒÉÏÕÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ 

#8#2ς ÔÒÉÇÇÅÒÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄȟ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÓÏÍÅ 

ÕÎÃÅÒÔÁÉÎÔÙ ÁÂÏÕÔ ×ÈÉÃÈ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÒÅ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ 

ÒÅÑÕÉÒÅÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÆÏÒ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÉÎ ÔÈÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÎÅÔ×ÏÒËÓ ÏÆ 

ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÐÌÁÙ Á ËÅÙ ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ɏφοȟπςτȟρτξɐȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÏÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÒÅÃÙÃÌÉÎÇ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÃÅÌÌ ÐÏÌÁÒÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕÒÉÎÇ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏφξȟφοɐȢ &ÕÒÔÈÅÒÍÏÒÅȟ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÅÆÆÅÃÔÏÒ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ -!0+Ó ÁÎÄ 

!ËÔȟ ÁÎÄ ÁÃÔÓ ÁÓ Á ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÆÏÒ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÏÆ ÔÈÅ -!0+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅ 

ɏοφσȟρτοɐȢ !Ó ÍÅÄÉÁÔÏÒÓ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅ ÔÏ ÃÅÌÌ ÐÏÌÁÒÉÔÙ 

ÄÕÒÉÎÇ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÂÙ ÑÕÅÎÃÈÉÎÇ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌ ÁÔ ÔÈÅ ÔÒÁÉÌÉÎÇ ÅÄÇÅ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ !Î 

ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ ÔÈÅÏÒÙ ÉÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ 

ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÌÏÃÁÌÉÓÅÄ ÁÃÔÉÎ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÅÖÅÎÔÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ 

ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÌÅÁÄÉÎÇ ÅÄÇÅ ɏρτπɀρτσɐȢ 4ÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÌÅÁÓÅ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÁÃÔÉÎ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ ÐÌÁÙ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÒÏÌÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÉÎ 

ÖÉÖÏ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÐÒÏÃÅÓÓȢ -ÏÒÅ ÅØÔÅÎÓÉÖÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÈÁÔ ÅÖÁÌÕÁÔÅ ÔÈÅ ÓÐÅÅÄ ÁÎÄ ÄÉÓÔÁÎÃÅ 
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ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÍÏÒÅ ÉÎ ÖÉÖÏ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÈÁÔ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅ ÉÍÍÕÎÅ ÃÅÌÌ ÉÎÆÉÌÔÒÁÔÉÏÎȟ 

ÃÁÎÃÅÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓȟ ×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇȟ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȟ ÁÒÅ ÎÅÃÅÓÓÁÒÙ ÔÏ ÆÕÌÌÙ 

ÅÌÕÃÉÄÁÔÅ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÅÁÃÈ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɏοφρɐȢ   

 

5.2. Chapter aims 

 

(ÙÐÏÔÈÅÓÉÓȡ 7Å ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ  

 

!ÉÍÓȡ 4ÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÉÍ ÏÆ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÉÓ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÁÎÄ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ 

ÅÉÔÈÅÒ ÉÎ ÃÅÌÌ ÐÏÌÁÒÉÓÁÔÉÏÎ ÏÒ ÁÃÔ ÁÓ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÓÙÓÔÅÍȢ  4ÈÉÓ ÁÐÐÒÏÁÃÈ 

ÓÈÏÕÌÄ ÇÉÖÅ ÕÓ ÓÏÍÅ ÐÈÁÒÍÁÃÏÌÏÇÉÃÁÌ ÉÎÓÉÇÈÔÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÁÎÄ ÈÅÌÐ ÕÓ ÔÏ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ 0+#ȟ ×ÉÔÈÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÅÔÔÉÎÇÓȢ 4ÈÉÓ ×ÉÌÌ ÁÌÌÏ× ÆÕÔÕÒÅ 

ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ Á ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÁÎÄ ÁÌÌÏ× ÃÏÍÐÁÒÉÓÏÎ ÔÏ ÒÅÌÅÖÁÎÔ 

ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅÓȢ  
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5.3. Results  

 

5.3.1. Investigation of the role of arrestins in non-invasive adherent breast cancer 

cells, MCF-7 cells via CXCR4 upon CXCL12 activation 

 

2ÅÃÅÎÔ ÆÉÎÄÉÎÇÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÁÔ ÍÏÓÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÄÏ ÎÏÔ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÎ ÉÓÏÌÁÔÉÏÎȟ ÂÕÔ 

ÒÁÔÈÅÒ ÁÓ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÏÆ ÌÁÒÇÅÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÎÅÔ×ÏÒËÓȢ )Ô ÉÓ ÎÏ ÓÕÒÐÒÉÓÅ ÔÈÁÔ ÓÅÖÅÒÁÌ ÒÅÃÅÎÔ 

ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÍÅÄÉÁÔÅ ÖÁÒÉÏÕÓ ÆÏÒÍÓ ÏÆ ÃÒÏÓÓÔÁÌË ÂÅÔ×ÅÅÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÓÙÓÔÅÍÓ ÄÕÅ ÔÏ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ ÐÏÓÉÔÉÏÎ ÉÎ ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ 

ɏφοȟπτοȟρττɐȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ×ÈÉÌÅ ÍÏÓÔ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÆÏÃÕÓÅÄ ÏÎ ÒÏÌÅÓ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÔ ÔÈÅ 

ÐÌÁÓÍÁ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍȟ ÅÍÅÒÇÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÁÄÄÉÔÉÏÎÁÌ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÉÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓȟ ÓÐÅÃÉÆÉÃÁÌÌÙ ÉÎ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ɏρττɐȢ "ÏÔÈ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ 

ÃÏÎÔÁÉÎ ÎÕÃÌÅÁÒ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÓÉÇÎÁÌÓȟ ÂÕÔ ÏÎÌÙ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÃÏÎÔÁÉÎÓ Á ÎÕÃÌÅÁÒ ÅØÐÏÒÔ ÓÉÇÎÁÌȢ 

4ÈÕÓȟ ×ÈÅÒÅÁÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÆÏÕÎÄ ÅØÃÌÕÓÉÖÅÌÙ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÉÓ ÐÒÅÓÅÎÔ ÉÎ 

ÂÏÔÈ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÁÎÄ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ɏοχρɐȢ  
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CƛƎǳǊŜ рΦмΥ aƛŎǊƻƎǊŀǇƘǎ ƻŦ a/Cπт ƳƻƴƻƭŀȅŜǊǎ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мнΦ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǿŜǊŜ όŀύ ƳƻŎƪ 

ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ όōŀǎŀƭύ ŀǎ ƴŜƎŀǘƛǾŜ ŎƻƴǘǊƻƭ ŀƴŘ όōύ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ǿƛǘƘ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘ 5b! ŎƻŘƛƴƎ 

ƴƻƴπŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ŀ ŎƻƴǘǊƻƭ ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ ŦƛȄŜŘ ǿƛǘƘ п҈ ǇŀǊŀŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ōŜŦƻǊŜ 

ƛƳŀƎƛƴƎΦ LƳŀƎŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǿƛǘƘ со· 

ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ   

 

 

 

 

 

.ŀǎŀƭ  .ŀǎŀƭ Ҍ /·/[мн  

Ǉ9DCtΦ/н Ǉ9DCtΦ/н Ҍ /·/[мн 

a  

b  
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CƛƎǳǊŜ рΦнΥ hǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ ƛƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǳǇƻƴ /·/[мн ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ aƛŎǊƻƎǊŀǇƘǎ ƻŦ      

a/Cπт ƳƻƴƻƭŀȅŜǊǎ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мнΦ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǿŜǊŜ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ǿƛǘƘ н Ǝ˃ 

ǇƭŀǎƳƛŘ 5b! ŎƻŘƛƴƎ ŦƻǊ όŀύ 9DCt ǘŀƎƎŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ н όǇ!ǊǊнΦ9DCtύΣ όōύ 9DCt ǘŀƎƎŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ о 

όǇ!ǊǊоΦ9DCtύ ŀƴŘ όŎύ 9DCt ǘŀƎƎŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ нπƳǳǘŀƴǘ όǇ!нπaǳǘΦ9DCtύΣ ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ ŦƛȄŜŘ 

ǿƛǘƘ п҈ ǇŀǊŀŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ōŜŦƻǊŜ ƛƳŀƎƛƴƎΦ LƳŀƎŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ 

ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǿƛǘƘ со· ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ   

 

&ÉÇÕÒÅ σȢο ÓÈÏ×Ó ÃÏÎÔÒÏÌ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÁÎÄ ÆÉÇÕÒÅ σȢπ ÓÈÏ×Ó ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔ 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÏÆ %'&0 ÔÁÇÇÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ πȟρ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ πȤÍÕÔÁÎÔ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ  

/ÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ π ÁÎÄ ρ ÉÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ Ð!ÒÒπȢ%'&0 ÁÎÄ Ð!ÒÒρȢ%'&0 -#&Ȥυ 

ÃÅÌÌÓ ÃÁÎ ÂÅ ÆÏÕÎÄ ÍÁÉÎÌÙ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍȢ 4ÈÅÒÅ ÉÓ Á ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÔÅÒÍÓ ÏÆ 

Ǉ!ǊǊнΦ9DCt  Ǉ!ǊǊнΦ9DCt Ҍ /·/[мн 

Ǉ!ǊǊоΦ9DCt Ǉ!ǊǊоΦ9DCt Ҍ /·/[мн 

Ǉ!нπaǳǘΦ9DCt Ǉ!нπaǳǘΦ9DCt Ҍ /·/[мн 

a  

b  

c  
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ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ 

ÃÅÌÌÓȟ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ ÍÕÔÁÔÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ π ÆÏÕÎÄ ÓÐÒÅÁÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÕÓ 

ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ÂÕÔ ÍÏÓÔÌÙ ÌÏÃÁÔÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ )Ô ÁÐÐÅÁÒÓ ÔÈÁÔ ÐÏÉÎÔ 

ÍÕÔÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÃÈÁÎÇÅÓ ÔÈÅ ÌÏÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÉÔÓ ÁÃÃÕÍÕÌÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ 

ÃÅÌÌȢ 4ÈÉÓ ÉÓ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ×ÈÅÎ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ×ÉÌÄÔÙÐÅ ɉ74Ɋ ÁÒÒÅÓÔÉÎ πȟ ×ÈÅÒÅ ÉÔ ÃÁÎ ÂÅ 

ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÔÈÁÔ ÍÏÓÔ ÏÆ ÔÈÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ×ÅÒÅ ÌÏÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ 

σȢπɊȢ  

 

4ÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ɉÆÉÇÕÒÅÓ σȢοȟ σȢπɊ ÁÌÓÏ ÓÈÏ× ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÉÎ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÕÐÏÎ 

#8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ×ÅÌÌ ËÎÏ×Î 

ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÓ ÏÆ '0#2 ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏρττɐȢ 5ÐÏÎ '0#2 ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÈÁÖÅ 

ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÔÒÁÎÓÌÏÃÁÔÅ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÂÉÎÄ ÔÏ ÔÈÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ 

ÁÇÏÎÉÓÔȤÏÃÃÕÐÉÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ×ÈÉÃÈ ×ÉÌÌ ÌÅÁÄ ÔÏ ÕÎÃÏÕÐÌÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÆÒÏÍ 'Ȥ

ÐÒÏÔÅÉÎÓ  ÁÎÄ ÐÒÏÍÏÔÅ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ×ÈÉÃÈ ÁÔÔÅÎÕÁÔÅÓ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏρτυɐȢ )Î -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ Ð!ÒÒρȢ%'&0 

ÐÌÁÓÍÉÄÓȟ Á ÃÌÅÁÒ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÖÉÓÉÂÌÅȟ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ 

ÃÅÌÌÓ ×ÈÉÃÈ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ Ð!ÒÒπȢ%'&0 ÁÎÄ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 ÐÌÁÓÍÉÄÓ ɉÆÉÇÕÒÅ 

σȢπɊȢ 4ÈÉÓ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÖÉÓÉÂÌÅ ÃÈÁÎÇÅ ÏÆ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ 

×ÈÅÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÈÁÓ ÃÌÕÓÔÅÒÅÄ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ÉÎ ÄÅÆÉÎÅÄ ÌÉÔÔÌÅ ÓÐÏÔÓ ÁÆÔÅÒ #8#,οπ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔȟ 

ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ #8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ  

 

4ÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ #8#,οπ ÔÏ #8#2ς ÉÎÄÕÃÅÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÈÒÏÕÇÈ ÓÅÖÅÒÁÌ 

ÄÉÖÅÒÇÅÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ ×ÈÉÃÈ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÖÅÎÔÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ ÃÅÌÌ 

ÓÕÒÖÉÖÁÌȟ ÁÎÄȾÏÒ ÃÅÌÌ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÁÎÄ ÇÅÎÅ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ɏπɐȢ ,ÉÇÁÎÄ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ 

ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÃÈÁÎÇÅ ÉÓ ÕÓÕÁÌÌÙ ÕÓÅÄ ÁÓ Á ÍÅÁÓÕÒÅ ÏÆ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ɏπȟοςπɐȢ  

 

.ÏÎȤÖÉÓÕÁÌȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ π ÁÎÄ ρȟ ÁÒÅ ËÎÏ×Î ÔÏ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÅÉÔÈÅÒ ÁÓ ÔÅÒÍÉÎÁÔÏÒÓ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÃÌÁÔÈÒÉÎ ÁÄÁÐÔÏÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÂÙ ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ '0#2 ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎȟ ÏÒ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙ ÁÓ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÆÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅÙ ÁÃÔ ÁÓ 

ÍÕÌÔÉÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÁÄÁÐÔÏÒȾÓÃÁÆÆÏÌÄ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÄÙÎÁÍÉÃÁÌÌÙ ÁÓÓÅÍÂÌÅ Á ×ÉÄÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ 

ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÏÓÔ υ 4-2Ó ɏουοȟουχɐȢ 4ÈÅ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓ ÉÓ ÔÈÁÔ 

ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÃÁÎ ÅÉÔÈÅÒ ÅÎÈÁÎÃÅ ÈÏÍÏÌÏÇÏÕÓ '0#2 ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÒ 

ÅÎÈÁÎÃÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ 4Ï ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÉÆ #8#2ςȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÁÌÃÉÕÍ 
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ÒÅÌÅÁÓÅ ÉÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢυȢοȢȠ ÐÁÇÅ 

στɊ ×ÉÔÈ Ð!ÒÒπȢ%'&0ȟ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÁÎÄ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 ÐÌÁÓÍÉÄÓ $.!Ȣ #ÏÎÔÒÏÌ ÃÅÌÌÓ 

×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ Ð%'&0Ȣ#π ÐÌÁÓÍÉÄÓȟ ×ÈÉÃÈ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÁÎ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÇÒÅÅÎ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÐÒÏÔÅÉÎ ÂÕÔ ÎÏ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÆÕÎÃÔÉÏÎȢ  
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CƛƎǳǊŜ рΦоΥ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt ŀƴŘ Ǉ!нπaǳǘΦ9DCt ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǎŜŜƳ ǘƻ ǎƭƛƎƘǘƭȅ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ŎŀƭŎƛǳƳ 

ǊŜƭŜŀǎŜΦ όŀύ CƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ŀǎǎŀȅǎ ǳǎƛƴƎ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘǎ 5b! ŎƻŘƛƴƎ ŦƻǊ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘ 9DCt ǘŀƎƎŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ 

ǎǳōǘȅǇŜǎ ŎƻƳǇŀǊŜŘ ǘƻ ƳƻŎƪ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ŎŜƭƭǎΦ όōύ /ŀƭŎƛǳƳ ǊŜƭŜŀǎŜ ƻŦ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ 

ǿƛǘƘ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘ 5b! ŎƻŘƛƴƎ ŦƻǊ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘ 9DCt ǘŀƎƎŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ ǎǳōǘȅǇŜǎ ǳǇƻƴ мл ƴa /·/[мн 

ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ǿƛǘƘ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ŎƻƴǘǊƻƭΦ όŎύ wŀǘƛƻ ƻŦ ŎŀƭŎƛǳƳ ŦƭǳȄ ƻŦ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ŎŜƭƭǎ Ǿǎ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

ƭŜǾŜƭǎ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ ƛƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ŎŜƭƭǎΦ wŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ ŀǘ ƭŜŀǎǘ о 

ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ 5ǳƴƴŜǘǘΩǎ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ƴǎ Ґ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘΣ 

ǇҔлΦлрύΦ 

 

a 

b 

c 
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&ÉÇÕÒÅ σȢρÁ ÓÈÏ×Ó ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ %'&0 ÔÁÇÇÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ 

ÓÕÂÔÙÐÅÓ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÕÓÉÎÇ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÁÓÓÁÙÓȢ )Î ÆÉÇÕÒÅ σȢρÂȟ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ 

ÂÅÅÎ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÁÎÄ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 ÐÌÁÓÍÉÄÓ ÓÈÏ×ÅÄ Á 

ÔÒÅÎÄ ÏÆ ÉÎÃÒÅÁÓÅȟ ÔÈÏÕÇÈ ÎÏÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔȟ ÉÎ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÕÐÏÎ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÂÙ οξ Î- 

#8#,οπ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÃÏÎÔÒÏÌ Ð%'&0Ȣ#π ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ !Î ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ 

ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ×ÈÅÎ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÁÎ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÁÎÄ ÍÕÔÁÔÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

π ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ #8#2ςȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÎÏÔ ÈÁÖÅ ÏÃÃÕÒÒÅÄ 

ÖÉÁ ȬÃÌÁÓÓÉÃÁÌȭ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÉÎ ×ÈÉÃÈ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÁÃÔÓ ÁÓ Á ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎȢ  

 

1ÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÂÙ ÒÁÔÉÏ ÉÎ ÒÅÌÁÔÉÖÅ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÕÎÉÔ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢρÃɊ ÁÃÃÏÕÎÔÓ ÆÏÒ ÔÈÅ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÏÆ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ ÓÕÂÔÙÐÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÔÒÅÎÄ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ 

ÉÎ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÃÏÍÐÁÒÁÔÉÖÅ ÔÏ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÔÈÅ ÌÅÖÅÌ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȢ 

4ÈÏÕÇÈ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ×ÅÒÅ ÎÏÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔȟ ÔÈÅÙ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ 

ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÖÉÁ #8#2ς ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ÂÕÔ ÎÏÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÁÓ Ð!ÒÒπȢ%'&0 

ÁÎÄ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÃÅÌÌÓ ÄÉÄÎȭÔ ÓÈÏ× ÁÎÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅȢ 

!ÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÎÏÔ ÏÎÌÙ ÍÅÄÉÁÔÅ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ  ÏÆ 'Ȥ

ÐÒÏÔÅÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÂÕÔ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÁÃÔ ÁÓ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÒÓ ÔÈÅÍÓÅÌÖÅÓ ɏοξχɐȢ  

 

5.3.2. Arrestin 3 overexpression slightly increase MCF-7 cells migration in wound 

healing assays via CXCR4 receptor upon CXCL12 activation 

 

#ÌÁÓÓÉÃÁÌÌÙȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÔÅÒÍÉÎÁÔÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ !ÆÔÅÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ 

ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ '0#2Óȟ ÂÌÏÃËÉÎÇ ÆÕÒÔÈÅÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÉÔÉÁÔÉÎÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎȢ  !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÅÖÅÒÁÌ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ##2πȟ #8#2οȟ #8#2πȟ ##2σ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔȟ 

#8#2ςȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ #8#,οπ ɏοςȟφοȟπςτȟπφςȟρτφȟρτχɐȢ )Ô ÈÁÓ ÂÅÅÎ 

ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÉÎ #8#2ςȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏοφπɐ 

ÂÕÔ ÔÈÅ ÐÒÅÃÉÓÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÌÅÕËÏÃÙÔÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÈÁÓ ÎÏÔ ÂÅÅÎ ÆÕÌÌÙ ÄÅÆÉÎÅÄȢ 

!ÂÅÒÒÁÎÔ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÉÎ ÈÕÍÁÎ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÏÒÒÅÌÁÔÅÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ 

ÔÏ ÔÉÓÓÕÅÓ ÓÅÃÒÅÔÉÎÇ #8#,οπȟ ÁÎÄ ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÈÁÖÅ ÅÍÅÒÇÅÄ ÁÓ ËÅÙ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÓ ÏÆ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÁÎÄ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅÓÅ 

ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÈÁÓ ÎÏÔ ÙÅÔ ÂÅÅÎ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÄȢ (ÅÒÅȟ ×Å ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ 
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ÂÙ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÎÇ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÕÓÉÎÇ ×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙÓ ÔÏ ÁÓÓÅÓÓ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ ÆÉÇÕÒÅÓ σȢς ÁÎÄ σȢσȢ  

 

 

CƛƎǳǊŜ рΦпΥ ²ƻǳƴŘ ƘŜŀƭƛƴƎ ŀǎǎŀȅ ƻŦ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ŎŜƭƭǎΦ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǿŜǊŜ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ 

ǿƛǘƘ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘǎ 5b! ŎƻŘƛƴƎ όŀύ ƴƻƴπŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ŀ ŎƻƴǘǊƻƭ ŀƴŘ όōύ Ǉ!ǊǊнΦ9DCt ŦƻǊ нп 

ƘƻǳǊǎΣ ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎƛƴƎ ŀǊǊŜǎǘƛƴ нΦ !ŦǘŜǊ нп ƘƻǳǊǎ ƻŦ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴΣ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǿŀǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ǿƛǘƘ мл 

ƴa /·/[мн ŀƴŘ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ŀŦǘŜǊ нп ƘƻǳǊǎΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǿƛǘƘ мл· ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ 
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CƛƎǳǊŜ рΦрΥ ²ƻǳƴŘ ƘŜŀƭƛƴƎ ŀǎǎŀȅ ƻŦ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ŎŜƭƭǎΦ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǿŜǊŜ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ 

ǿƛǘƘ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘǎ 5b! ŎƻŘƛƴƎ όŀύ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt ŀƴŘ όōύ Ǉ!нπaǳǘΦ9DCt ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎΣ ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎƛƴƎ 

ŀǊǊŜǎǘƛƴ о ŀƴŘ ƳǳǘŀǘŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ нΦ !ŦǘŜǊ нп ƘƻǳǊǎ ƻŦ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴΣ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǿŀǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ǿƛǘƘ мл 

ƴa /·/[мн ŀƴŘ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ŀŦǘŜǊ нп ƘƻǳǊǎΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǿƛǘƘ мл· ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ 

 

0ÒÅȤÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓ ×ÉÔÈ οξ Î- #8#,οπȟ Ð!ÒÒρȢ%'&0 -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÓÈÏ× Á ÔÒÅÎÄ 

ÏÆ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ×ÏÕÎÄ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢσɊȢ !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ 

ÔÈÏÕÇÈ ÎÏÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔȟ ÁÐÐÅÁÒÅÄ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ -#&Ȥυ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÓÌÉÇÈÔÌÙȢ 4ÈÉÓ ÆÕÒÔÈÅÒ 

ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÁÔ ÂÏÔÈ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÏÃÃÕÒ ÖÉÁ 

ȬÃÌÁÓÓÉÃÁÌȭ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÐÌÁÙÓ Á ÒÏÌÅ ÉÎ 

#8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÏÆ -#&Ȥυ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȢ  
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CƛƎǳǊŜ рΦсΥ vǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ƛƴǘƻ ǘƘŜ ǿƻǳƴŘ ƛƴ ǘƘŜ 

ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ /·/[мнΦ ! ǾŀƭǳŜ ƻŦ м ŘŜƴƻǘŜǎ ƴƻ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŎŎǳǊǊŜŘ ǿƘŜǊŜŀǎ ŀ ǾŀƭǳŜ ғ м 

ŘŜƴƻǘŜǎ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴΦ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǿŜǊŜ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎ ǳǎƛƴƎ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘǎ 5b! 

ŎƻŘƛƴƎ ŦƻǊ Ǉ!ǊǊнΦ9DCtΣ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt ŀƴŘ Ǉ!нπaǳǘΦ9DCtŀƴŘ ŀƭǎƻ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ŀ ŎƻƴǘǊƻƭΦ tǊŜπǘǊŜŀǘƳŜƴǘ 

ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мн ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎ ōŜŦƻǊŜ Řŀǘŀ ŀƴŀƭȅǎƛǎΦ !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ ŀǘ ƭŜŀǎǘ 

о ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ƴǎ Ґ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘΣ 

ǇҔлΦлрύΦ  

 

&ÉÇÕÒÅ σȢτ ÓÈÏ× ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÁÔÉÖÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÆÒÏÍ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÉÎ 

×ÏÕÎÄ ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙÓȠ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȭ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÓÈÏ× Á ÓÍÁÌÌȟ 

ÂÕÔ ÎÏÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔȟ ÔÒÅÎÄ ÏÆ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÃÏÎÔÒÏÌ Ð%'&0Ȣ#π ÃÅÌÌÓȟ ÂÕÔ ÎÏÔ 

Ð!ÒÒπȢ%'&0 ÁÎÄ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÉÓ ÉÍÐÌÉÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÔÈÅ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 

ÉÔ ÉÓ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÔÏ ÓÁÙ ×ÉÔÈ ÃÅÒÔÁÉÎÔÙ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÁÓÓÁÙ ×ÈÅÎ ÔÈÅ 

ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ×ÁÓ ÎÏÔ ÒÏÂÕÓÔȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÂÅ ÄÕÅ ÔÏ ÌÏÓÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÁÔ ÔÈÅ ÅÎÄ ÏÆ ÔÈÅ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔȢ 3ÉÎÃÅ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ×ÁÓ ÌÏ× ÁÎÄ ÖÁÒÉÁÂÌÅȟ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔ 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÄÏ ÎÏÔ ÐÒÏÖÉÄÅ Á ÒÅÌÉÁÂÌÅ ÔÅÓÔ ÓÙÓÔÅÍȢ !Ó ÍÅÎÔÉÏÎÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ 

×Å ÁÌÓÏ ÏÂÓÅÒÖÅÄ Á ÌÏÓÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÔÉÍÅÆÒÁÍÅ ÏÆ ÔÈÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ ɉÆÉÇÕÒÅÓ σȢς ÁÎÄ 

σȢσɊȟ ×ÈÉÃÈ ÐÒÅÄÏÍÉÎÁÎÔÌÙ ÓÅÅÍÅÄ ÔÏ ÁÆÆÅÃÔ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅ ÒÅÁÓÏÎ ÆÏÒ ÔÈÉÓ 

ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÔÈÁÔ ÁÆÔÅÒ υπ ÈÏÕÒÓ ÏÆ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎȟ ÔÈÅÓÅ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÍÏÒÅ ÍÏÂÉÌÅ ÁÆÔÅÒ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ 

ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÍÏÒÅ ÌÉËÅÌÙ ÔÏ ÃÏÍÅ ÏÆÆ ÔÈÅ ÐÌÁÓÔÉÃ ×ÅÌÌȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÉÔ ÃÏÎÆÉÒÍÓ ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ 

ÍÅÔÈÏÄ ÉÓ ÎÏÔ ÒÅÌÉÁÂÌÅ ÅÎÏÕÇÈ ÔÏ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ 
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CƛƎǳǊŜ рΦтΥ vǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǳǎƛƴƎ .ƻȅŘŜƴ /ƘŀƳōŜǊ 

ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ŀǎǎŀȅ ŀƴŘ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ǿŀǎ ƳŜŀǎǳǊŜŘ ŀŦǘŜǊ нп ƘƻǳǊǎ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ 

/·/[мнΦ a/Cπт ŎŜƭƭǎ ǿŜǊŜ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎ ǳǎƛƴƎ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘ 5b! ŎƻŘƛƴƎ ŦƻǊ 

Ǉ!ǊǊнΦ9DCtΣ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt ŀƴŘ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ŀ ŎƻƴǘǊƻƭ όŀύ aƛŎǊƻƎǊŀǇƘǎ ƻŦ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ a/Cπт ƳƻƴƻƭŀȅŜǊǎ 

ǿƛǘƘ Ǉ!ǊǊнΦ9DCtΣ Ǉ!ǊǊоΦ9DCtΣ ŀƴŘ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ŎƻƴǘǊƻƭΦ LƳŀƎŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ 

ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǿƛǘƘ млȄ ŀƴŘ со· ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎΦ όōύ wŜƭŀǘƛǾŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ǳƴƛǘ ƳŜŀǎǳǊŜŘ 

ŀŦǘŜǊ ǇǊŜπǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мн ŀŦǘŜǊ нп ƘƻǳǊǎΦ !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ ŀǘ 

ƭŜŀǎǘ о ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ƴǎ Ґ ƴƻǘ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘΣ ǇҔлΦлрύΦ  
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!Ó ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÈÉÇÈ ÖÁÒÉÁÂÉÌÉÔÙ ÁÎÄ ÉÎÃÏÎÓÉÓÔÅÎÃÙ ÉÎ ÔÈÅ ×ÏÕÎÄ 

ÈÅÁÌÉÎÇ ÁÓÓÁÙÓȟ ÈÅÎÃÅ ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÓÓÁÙÓ ÃÁÎ ÂÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄȢ 4ÈÅ ÍÏÓÔ 

×ÉÄÅÌÙ ÁÃÃÅÐÔÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÉÓ ÔÈÅ "ÏÙÄÅÎ ÃÈÁÍÂÅÒ ÁÓÓÁÙȢ 7Å ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ 

ÕÓÅÄ ÔÈÉÓ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÓÅÔȤÕÐ ÏÎ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅ ÃÈÁÍÂÅÒ 

×ÁÓ ÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÏÖÅÒ Á ÌÁÒÇÅÒ ×ÅÌÌ ×ÈÉÃÈ ÃÏÎÔÁÉÎ ÍÅÄÉÕÍ ÁÓ ÃÏÎÔÒÏÌ ÁÎÄ οξ Î- #8#,οπ 

ÁÓ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȤÉÎÄÕÃÉÎÇ ÁÇÅÎÔ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢχȢπȢȠ ÐÁÇÅ σφɊȢ   

 

&ÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÉÍÁÇÅÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ ÆÉÇÕÒÅ σȢυÁ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ 

ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȟ ÂÕÔ ÌÏÏËÉÎÇ ÁÔ ÆÉÇÕÒÅ σȢυÂȟ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÖÁÒÉÁÂÉÌÉÔÙ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÅÖÅÎ ×ÉÔÈ ÔÈÅÓÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ Á 

ÔÒÅÎÄ ÏÆ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÃÅÌÌÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ 

Ð!ÒÒπȢ%'&0 ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ×ÁÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄȟ ×ÈÉÃÈ ÁÇÒÅÅÄ ×ÉÔÈ ÄÁÔÁ ÓÈÏ×Î ÉÎ ÆÉÇÕÒÅ σȢτȢ 

4ÈÉÓ ÄÁÔÁ ÆÕÒÔÈÅÒ ÉÍÐÌÉÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅ ÔÈÁÔ ÐÌÁÙÓ Á 

ÒÏÌÅ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÉÓ ÔÒÅÎÄȟ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ×ÁÓ 

ÎÏÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÔÏ ÔÈÅ ÃÏÎÔÒÏÌȢ  

 

4ÈÅÒÅ ÉÓ ÌÉÍÉÔÅÄ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÔÈÁÔ ÓÕÐÐÏÒÔÓ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ÏÆ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÏÆ -#&Ȥυ 

ÃÅÌÌÓ ×ÈÉÃÈ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÔÈÁÔ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÂÅ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÔÏ ÂÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÌÙȢ 

/ÖÅÒÁÌÌȟ ÔÈÅ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÍÉÇÒÁÔÅ ÖÅÒÙ ×ÅÌÌ ÁÔ ÁÌÌ ÕÎÄÅÒ ÔÈÅÓÅ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÁÒÅ 

ÔÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÎÏÔ Á ÇÏÏÄ ÍÏÄÅÌ ÓÙÓÔÅÍ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÏÎ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ  
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5.3.3. Overexpression of arrestin has no obvious disruptive effect on MCF-т ŎŜƭƭǎΩ 

actin polymerisation upon CXCL12 activation 

 

 

CƛƎǳǊŜ рΦуΥ !ǊǊŜǎǘƛƴ н ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ƙŀǎ ƴƻ ƻōǾƛƻǳǎ ŜŦŦŜŎǘ ƻƴ ŀŎǘƛƴ ǇƻƭȅƳŜǊƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎΦ 

aƛŎǊƻƎǊŀǇƘǎ ƻŦ a/Cπт ƳƻƴƻƭŀȅŜǊǎ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎ ǳǎƛƴƎ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘǎ 5b! 

ŎƻŘƛƴƎ ŦƻǊ Ǉ!ǊǊнΦ9DCt όƎǊŜŜƴύ ŀƴŘ Ǉ9DCtΦ/н όƎǊŜŜƴύ ŀǎ ŀ ŎƻƴǘǊƻƭ ŀƴŘ ǘƘŜƴ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мн 

ŦƻǊ мр ƳƛƴǳǘŜǎΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ ŦƛȄŜŘ ǿƛǘƘ п҈ ǇŀǊŀŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ŀƴŘ ǎǘŀƛƴŜŘ ǿƛǘƘ tƘŀƭƭƻƛŘƛƴ /ǊǳȊCƭǳƻǊ рфп 

όǊŜŘύΦ LƳŀƎŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǳǎƛƴƎ мл· ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ  
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!ÃÔÉÎ ÆÉÌÁÍÅÎÔÓ ÓÔÁÉÎÉÎÇ ×ÉÔÈ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÐÈÁÌÌÏÉÄÉÎ ÉÓ Á ÕÓÅÆÕÌ ÉÍÁÇÉÎÇ ÔÏÏÌ ÔÏ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÉÏÎ ÏÆ &ȤÁÃÔÉÎ ÉÎ ÃÅÌÌÓȢ (ÅÒÅȟ ×Å ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÏÎ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ 0ÈÁÌÌÏÉÄÉÎ #ÒÕÚ&ÌÕÏÒ σχς ÃÏÎÊÕÇÁÔÅ ÉÓ Á 

ÄÅÅÐ ÒÅÄ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÃÏÎÊÕÇÁÔÅ ÔÈÁÔ ÂÉÎÄÓ ÔÏ ÁÃÔÉÎ ÆÉÌÁÍÅÎÔÓȟ ÓÔÁÂÉÌÉÓÉÎÇ ÁÃÔÉÎ ÆÉÌÁÍÅÎÔÓ 

ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÐÒÅÖÅÎÔÉÏÎ ÏÆ ÆÉÌÁÍÅÎÔ ÄÅÐÏÌÁÒÉÓÁÔÉÏÎȢ !ÃÔÉÎ ÉÓ ÕÓÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÆÏÒ 

ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÇÒÏ×ÔÈȟ ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎȟ ÁÎÄ ÍÏÖÅÍÅÎÔȢ 

4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÉÎ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇ ÁÃÔÉÎ ÁÓ ÄÉÓÒÕÐÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ 

ÅÑÕÉÌÉÂÒÉÕÍ ÄÅÓÔÒÏÙÓ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÆÕÎÃÔÉÏÎÉÎÇ ÁÎÄ ÂÌÏÃËÓ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏρυξȟρυοɐȢ  

 

&ÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÙ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÉÆ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ×ÁÓ ÄÉÓÒÕÐÔÅÄ ÂÙ 

ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ π ÁÎÄ ρȢ "Ù ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÎÇ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ Ð!ÒÒπȢ%'&0 ÁÎÄ 

Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÐÌÁÓÍÉÄÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÃÏÎÔÒÏÌ Ð%'&0Ȣ#π -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÓÔÁÉÎÉÎÇ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ 

×ÉÔÈ 0ÈÁÌÌÏÉÄÉÎ #ÒÕÚÆÌÕÏÒ σχς ɉÒÅÄ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÃÏÎÊÕÇÁÔÅɊȟ ×Å ÃÏÕÌÄ ÓÅÅ ÉÆ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ 

ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ×ÏÕÌÄ ÈÁÖÅ ÁÎ ÏÂÖÉÏÕÓ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÕÐÏÎ 

#8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅÓÅ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÇÒÏ×Î ÁÓ Á ÍÏÎÏÌÁÙÅÒ ÏÎ ÃÏÖÅÒÓÌÉÐÓ ÔÏ ÈÉÇÈ 

ÃÏÎÆÌÕÅÎÃÅ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢοξȢοȢȠ ÐÁÇÅ τξɊ ÁÎÄ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓ 

ÁÎÄ ÔÈÅÎ ×ÅÒÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οξ Î- #8#,οπ ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ ÐÒÉÏÒ ÔÏ ÆÉØÉÎÇ ×ÉÔÈ ςГ 

ÐÁÒÁÆÏÒÍÁÌÄÅÈÙÄÅ ÁÎÄ ÓÔÁÉÎÉÎÇȢ   
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CƛƎǳǊŜ рΦфΥ  !ǊǊŜǎǘƛƴ о ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ƙŀǎ ƴƻ ƻōǾƛƻǳǎ ŜŦŦŜŎǘ ƻƴ ŀŎǘƛƴ ǇƻƭȅƳŜǊƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴ a/Cπт ŎŜƭƭǎΦ 

aƛŎǊƻƎǊŀǇƘǎ ƻŦ a/Cπт ƳƻƴƻƭŀȅŜǊǎ ŎƘŜƳƛŎŀƭƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎ ǳǎƛƴƎ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘǎ 5b! 

ŎƻŘƛƴƎ ŦƻǊ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt όƎǊŜŜƴύ ŀƴŘ ǘƘŜƴ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ мл ƴa /·/[мн ŦƻǊ мр ƳƛƴǳǘŜǎΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ ŦƛȄŜŘ 

ǿƛǘƘ п҈ ǇŀǊŀŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ŀƴŘ ǎǘŀƛƴŜŘ ǿƛǘƘ tƘŀƭƭƻƛŘƛƴ /ǊǳȊCƭǳƻǊ рфп όǊŜŘύΦ LƳŀƎŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŜ ƻŦ 

ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ !ŎǉǳƛǊŜŘ ǿƛǘƘ [ŜƛŎŀ ƛƳŀƎƛƴƎ ǎǳƛǘŜ ǳǎƛƴƎ мл· ƳŀƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ 

 

!ÒÒÅÓÔÉÎ π ÁÎÄ ρ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÉÄ ÎÏÔ ÈÁÖÅ ÁÎ ÏÂÖÉÏÕÓ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÁÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ 

ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅÓ σȢφȟ σȢχɊȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÁÃÔÉÎ ÓÔÒÅÓÓ ÆÉÂÒÅÓ ×ÅÒÅ ÎÏÔ ×ÉÄÅÌÙ ÅÖÉÄÅÎÔ 

ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÌÏ× ÍÁÇÎÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÉÍÁÇÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÓÍÁÌÌ ÓÉÚÅÄ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȟ ÔÈÅ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÉÏÎ 

ÏÆ ÁÃÔÉÎ ×ÁÓ ÕÎÉÆÏÒÍȢ 4ÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏÔ ÁÎÙ ÏÂÖÉÏÕÓ ÄÉÓÒÕÐÔÉÏÎ ÔÏ ÁÃÔÉÎ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÕÎÉÆÏÒÍÉÔÙ ÏÆ ÁÃÔÉÎȢ  

 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÒÁÔÈÅÒ ÓÍÁÌÌ ÉÎ ÓÉÚÅȠ ÈÅÎÃÅ ÉÔ ÉÓ ÖÅÒÙ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓȢ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÁÌÓÏ ÔÅÎÄ ÔÏ ÇÒÏ× ÏÎ ÔÏÐ ÏÆ ÅÁÃÈ ÏÔÈÅÒȟ ÉÎÓÔÅÁÄ ÏÆ ÆÏÒÍÉÎÇ Á 

ÕÎÉÆÏÒÍ ÍÏÎÏÌÁÙÅÒȟ ÓÏ ÉÔ ÃÁÎ ÂÅ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÔÏ ÏÂÓÅÒÖÅ ÁÎÄ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ 

ÃÌÅÁÒÌÙȢ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÐÒÏÖÅÎ ÔÏ ÈÁÖÅ ÈÉÇÈ ÌÅÖÅÌ ÏÆ #8#2ς ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ÂÕÔ ÔÈÅ 

ÉÎÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÃÌÅÁÒÌÙ ÏÂÓÅÒÖÅ ÁÃÔÉÎ ÓÔÒÅÓÓ ÆÉÂÒÅÓ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ×ÁÓ ÄÉÓÁÐÐÏÉÎÔÉÎÇȢ 4ÈÅ 

ÍÁÊÏÒÉÔÙ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÆÉÂÒÅÓ ÁÒÅ ÓÉÔÕÁÔÅÄ ÁÌÏÎÇ ÔÈÅ ÐÌÁÓÍÁ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÓÕÒÒÏÕÎÄÉÎÇ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ 

ÁÎÄ ÎÅÉÔÈÅÒ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÂÙ #8#,οπ ÎÏÒ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÁÎ ÏÂÖÉÏÕÓ 

ÃÈÁÎÇÅ ÉÎ ÔÈÅ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÆÉÂÒÅÓȢ  
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5.3.4. Investigation of the role of arrestins in leukemic T lymphocytes, Jurkat cells  

CƛƎǳǊŜ рΦмлΥ Cƭƻǿ ŎȅǘƻƳŜǘǊȅΦ όŀύ Dм ƎŀǘŜŘ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ǿŀǎ ǳǎŜŘΣ ǘƻ ǎƘƻǿ ǘǊŀƴǎƛŜƴǘ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ƻŦ 

WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ōȅ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ όōύ ŀōǎŜƴŎŜ όƳƻŎƪύ ƻŦ 5b! ǇƭŀǎƳƛŘǎ 

ŎƻŘƛƴƎ όŎύ Ǉ!ǊǊнΦ9DCtΣ όŘύ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt ŀƴŘ όŜύ Ǉ!нπaǳǘŀƴǘΦ9DCtΦ όŦύ vǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ƳŜŀƴ ƻŦ 

ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ƛƴǘŜƴǎƛǘȅ ōŀǎŜŘ ƻƴ ƎŀǘŜŘ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΣ DмΦ wŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ 

{9a ƻŦ о ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎΦ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ 5ǳƴƴŜǘǘΩǎ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ϝ Ґ ǇҖлΦлрΣ ϝϝ 

Ґ ǇҖлΦлмύ 

 

3ÉÎÃÅ ÎÏÎȤÉÎÖÁÓÉÖÅ ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ×ÅÒÅ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÔÏ ×ÏÒË 

×ÉÔÈ ÁÎÄ ÈÁÄ ÌÏ× ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙȟ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ɉÌÅÕËÅÍÉÃ 4ȤÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓɊ ×ÅÒÅ 
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ÁÎ ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÔÏ ×ÏÒË ×ÉÔÈ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ !Ó 

ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÐÒÏÖÅÎ ÔÏ ÅØÐÒÅÓÓ ÈÉÇÈ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ #8#2ςȟ 

ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ×ÉÄÅÌÙ ÓÔÕÄÉÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÇÒÏÕÐ ÁÓ Á ÍÏÄÅÌ ÓÙÓÔÅÍ ÔÏ ÌÏÏË ÁÔ #8#2ς 

ÆÕÎÃÔÉÏÎ ɏπφτɐȢ 4ÈÅÒÅ ÉÓ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄ ÃÁÎ ÂÅ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ɏπφτɐ ÕÓÅÄ ÂÙ ÔÈÅ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÈÅÎÃÅ ÉÔ 

ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈ ÔÈÅ ÒÏÌÅÓ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅȟ ÁÎÄ ÔÏ ÕÓÅ ÁÎÏÔÈÅÒ 

ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÔÏ ÄÅÆÉÎÅ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ  

 

4ÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÅÌÌÓ ×ÁÓ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÒÏÍ ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȟ 

ÓÉÎÃÅ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÎÏÔ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ Á ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÁÇÅÎÔ ÂÕÔ ÂÙ ÕÓÉÎÇ 

ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎȟ !ÍÁØÁ .ÕÃÌÅÏÆÅÃÔÏÒ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ 8ȤξξσȢ .ÕÃÌÅÏÆÅÃÔÉÏÎ ÉÓ 

ÁÎ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎȤÂÁÓÅÄ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÍÅÔÈÏÄ ×ÈÉÃÈ ÅÎÁÂÌÅÓ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÏÆ ÎÕÃÌÅÉÃ ÁÃÉÄÓ 

ÓÕÃÈ ÁÓ $.! ÏÒ 2.! ÉÎÔÏ ÃÅÌÌÓ ÂÙ ÁÐÐÌÙÉÎÇ Á ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÖÏÌÔÁÇÅ ÁÎÄ ÒÅÁÇÅÎÔÓȢ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ 

×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ Ð!ÒÒπȢ%'&0ȟ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÁÎÄ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 ÁÎÄ ÁÌÓÏ Ð%'&0Ȣ#π 

ÁÓ ÎÏÎȤÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÃÏÎÔÒÏÌ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢτȢοȢȠ ÐÁÇÅ σσɊȟ ÕÓÉÎÇ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ 

.ÕÃÌÅÏÆÅÃÔÏÒ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ 8Ȥξξσ ÆÏÒ ÈÉÇÈ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÌÅÖÅÌȢ 4ÈÉÓ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ 

ÈÁÓ φςГЗρ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ÒÁÔÅ ÁÎÄ υσГЗοο ÖÉÁÂÉÌÉÔÙ ×ÉÔÈ π ʏÇ $.! ÁÎÄ ο 8 οξτ ÃÅÌÌ ÃÏÕÎÔ 

ÁÃÃÏÒÄÉÎÇ ÔÏ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÁÎÄ ÏÐÔÉÍÉÓÅÄ ÐÒÏÔÏÃÏÌ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÂÙ !ÍÁØÁȟ ,ÏÎÚÁ ɏρυπȟρυρɐȢ 

7ÉÔÈ .ÕÃÌÅÏÆÅÃÔÉÏÎȟ ÅÖÅÎ ÈÁÒÄȤÔÏȤÔÒÁÎÓÆÅÃÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÃÁÎ ÂÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÈÉÇÈ 

ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙȟ ×ÈÉÃÈ ×ÏÕÌÄ ÁÌÌÏ× ÕÓ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÍÏÒÅ ÉÎȤÄÅÐÔÈȢ  

 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οσ Î- #8#,οπ ÆÏÒ ο ÈÏÕÒȢ 

!ÒÒÅÓÔÉÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÓÈÏ×ÅÄ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ 

ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÏÎÔÒÏÌ ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÂÙ ÆÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙ ɉÆÉÇÕÒÅ 

σȢοξÆɊ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ÆÏÒ×ÁÒÄȾÓÉÄÅ ÓÃÁÔÔÅÒÅÄ ÐÌÏÔȟ ÍÁÒËÅÄ ÂÙ 'ο ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢοξÁɊȢ 

&ÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙ ÉÓ Á ÕÓÅÆÕÌ ÔÏÏÌ ÔÏ ÁÎÁÌÙÓÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ÉÎ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÅÄ 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÉÔ ÁÌÌÏ×Ó ÒÁÐÉÄȟ ÁÃÃÕÒÁÔÅ ÁÎÄ ÓÉÍÐÌÅ ÏÆ ÃÏÌÌÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÄÁÔÁ 

ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ ÍÁÎÙ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÆÒÏÍ Á ÈÅÔÅÒÏÇÅÎÏÕÓ ÆÌÕÉÄ ÍÉØÔÕÒÅ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ ÌÉÖÅ ÃÅÌÌÓȢ 

&ÉÇÕÒÅÓ σȢοξÂ ɀ σȢοξÅ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÁÎÄ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅ ÍÅÁÎ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÖÁÌÕÅÓ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÉÎ ÍÏÃË 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ×ÁÓ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÌÏ×ÅÒ ÔÈÁÎ ÉÎ ÔÈÅ %'&0ȤÁÒÒÅÓÔÉÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ 

ɉÆÉÇÕÒÅ σȢοξÆɊȟ ×Å ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ 

ÃÅÌÌÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÌÏ×ÅÒ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ÒÁÔÅ ÔÈÁÎ ×ÈÁÔ ÉÓ ÓÔÁÔÅÄ ÉÎ 
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ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅȟ ÃÏÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÈÁÔ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÎÏÔ ÅÁÓÉÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄȢ !Ó ÅÎÏÕÇÈ ÖÉÁÂÌÅ ÃÅÌÌÓ 

×ÅÒÅ ÓÔÉÌÌ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅȟ ÆÕÒÔÈÅÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌ 

ÌÉÎÅ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒ ×ÅÒÅ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎȢ  

 

&ÉÇÕÒÅ σȢοο ÓÈÏ×Ó ÆÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙ ÏÆ #8#2ς ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÁÆÔÅÒ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ %'&0 ÔÁÇÇÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅÓ ÁÎÄ ÉÎÄÕÃÔÉÏÎ 

×ÉÔÈ οσ Î- #8#,οπȢ 
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CƛƎǳǊŜ рΦммΥ Cƭƻǿ ŎȅǘƻƳŜǘǊȅ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΦ Cƭƻǿ ŎȅǘƻƳŜǘǊȅ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ǿŀǎ ŎŀǊǊƛŜŘ 

ƻǳǘ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ όŀύ ŀōǎŜƴŎŜ όƳƻŎƪύ ƻŦ 5b! 

ǇƭŀǎƳƛŘǎ ŎƻŘƛƴƎ όōύ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ƴƻƴπŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭΣ όŎύ Ǉ!ǊǊнΦ9DCt ŀƴŘ όŘύ Ǉ!ǊǊоΦ9DCtΦ  

9ƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ǿŀǎ ŎƻƴŘǳŎǘŜŘ нп ƘƻǳǊǎ ōŜŦƻǊŜ ǘƘŜ ƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ /·/wп ƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ 

ǿƛǘƘ мр ƴa /·/[мнΦ ¢ƘŜ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ ƻŦ ŎŜƭƭǎ ƛǎ ǎƘƻǿƴ ƛƴ ŜŀŎƘ ǉǳŀŘǊŀƴǘΦ  
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CƛƎǳǊŜ рΦмнΥ /ƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ƻŦ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ /·/wп ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ όƳƻŎƪύ ƻŦ 5b! 

ǇƭŀǎƳƛŘǎ ŎƻŘƛƴƎ Ǉ!ǊǊнΦ9DCt ŀƴŘ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt ŀƴŘ ŀƭǎƻ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ƴƻƴπŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭΦ ¢Ƙƛǎ Řŀǘŀ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘǎ ǇŜǊŎŜƴǘŀƎŜ ƻŦ /·/wп ǎǳǊŦŀŎŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ŎŜƭƭǎ ƛƴ ǘƘŜ ŀōǎŜƴŎŜ ƻŦ /·/[мнΦ 

tǊŜƭƛƳƛƴŀǊȅ Řŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƻƴŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘΦ 

&ÉÇÕÒÅÓ σȢοπ ÁÎÄ σȢορ ÓÈÏ× ÔÈÅ ÃÏÍÐÁÒÉÓÏÎ ÏÆ ÐÅÒÃÅÎÔÁÇÅ #8#2ς ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ 

ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ $.! ÐÌÁÓÍÉÄÓ ÃÏÄÉÎÇ Ð!ÒÒπȢ%'&0ȟ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÁÎÄ Ð%'&0Ȣ#π ÁÓ ÎÏÎȤ

ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÃÏÎÔÒÏÌ ÖÓ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ &ÒÏÍ ÔÈÅÓÅ ÄÁÔÁȟ ×Å ÃÁÎ ÓÔÁÒÔ ÔÏ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ×ÈÅÔÈÅÒ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÄÏÅÓ ÁÆÆÅÃÔ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÏÎ 

ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÓÕÒÆÁÃÅȢ 0ÒÅÌÉÍÉÎÁÒÙ ÄÁÔÁ ÓÈÏ×Ó ÔÈÁÔ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÁÆÆÅÃÔ 

#8#2ς ÃÅÌÌ ÓÕÒÆÁÃÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ  

 

4ÈÅ ÒÅÌÁÔÉÖÅ #8#2ς ÓÕÒÆÁÃÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ×ÁÓ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅÄ ÁÓ Á ÐÅÒÃÅÎÔÁÇÅ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ 

ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇȡ οξξ Ø ɉÍÅÁÎ ÃÈÁÎÎÅÌ ÏÆ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ɏÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄɐɊȾ ɉÍÅÁÎ ÃÈÁÎÎÅÌ ÏÆ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ɏÍÅÄÉÕÍɐɊȢ 4ÈÅ ÐÒÅÌÉÍÉÎÁÒÙ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ ÏÆ ÓÔÁÉÎÉÎÇ #8#2ς ÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÏÎ ÉÃÅ ɉÉÎ ÅÉÔÈÅÒ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÒ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ οσ Î- #8#,οπɊ ÈÁÓ ÓÈÏ×Î 

ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÕÐÏÎ #8#,οπ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ  
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CƛƎǳǊŜ рΦмоΥ tǊŜƭƛƳƛƴŀǊȅ Řŀǘŀ ǎƘƻǿŜŘ ǘƘŀǘ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ Ƴŀȅ ƴƻǘ ōŜ ǊŜǉǳƛǊŜŘ ŦƻǊ /·/[мнπƛƴŘǳŎŜŘ 

ƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ƻŦ /·/wпΦ /·/[мнπƛƴŘǳŎŜŘ ƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ƻŦ /·/wп ƛƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ŀǎ ŘŜŘǳŎŜŘ ōȅ Ŧƭƻǿ 

ŎȅǘƻƳŜǘǊȅ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻǊ ŀōǎŜƴŎŜ όƳƻŎƪύ ƻŦ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘǎ 

5b! ŎƻŘƛƴƎ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ƴƻƴπŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭΣ Ǉ!ǊǊнΦ9DCt ŀƴŘ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt ǘƻ ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ 

н ŀƴŘ оΦ ¢ƘŜ ǊŜƭŀǘƛǾŜ /·/wп ǎǳǊŦŀŎŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻŦ ǘǊŀƴǎƛŜƴǘƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ 

ƛƴŎǳōŀǘƛƻƴ ǿƛǘƘ мр ƴa /·/[мн ƻǊ ōǳŦŦŜǊ ŀƭƻƴŜΦ tǊŜƭƛƳƛƴŀǊȅ Řŀǘŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ƻƴŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘΦ  

 

)Î ÔÈÅ ȬÃÌÁÓÓÉÃÁÌȭ ÍÏÄÅÌ ÏÆ '0#2 ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ×ÈÅÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÓ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÁÎÄ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄȟ #8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ ÒÁÐÉÄÌÙ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÅÄ ÁÆÔÅÒ ÌÉÇÁÎÄ ÂÉÎÄÉÎÇ ÂÙ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎȢ 4ÈÉÓ ÉÓ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ ×ÈÉÃÈ ÓÔÅÒÉÃÁÌÌÙ 

ÂÌÏÃË ÆÕÒÔÈÅÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ '0#2 ÁÎÄ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ ȟ ×ÈÉÃÈ ×ÏÕÌÄ ÔÈÅÎ ÍÅÄÉÁÔÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  ÔÈÒÏÕÇÈ ÃÌÁÔÈÒÉÎ ÃÏÁÔÅÄ ÐÉÔÓ ɏπȟτχȟοςπɐȢ  

 

4ÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ×ÉÔÈ οσ Î- #8#,οπ ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ ÂÅÆÏÒÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ 

×ÉÔÈ ÁÎÔÉȤ#8#2ς ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ ÁÎÄ ÔÈÅÎ ÓÔÁÉÎÅÄ ×ÉÔÈ ÁÎÔÉȤÍÏÕÓÅ )Ç' 

ɉ(Е,Ɋ τςυ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÆÏÒ ο ÈÏÕÒ ÂÅÆÏÒÅ ÁÎÁÌÙÓÉÎÇ ÉÎ ÆÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ 

ÓÅÃÔÉÏÎ πȢοοȢȠ ÐÁÇÅ τπɊȢ 4ÈÅ ÐÒÅÌÉÍÉÎÁÒÙ ÄÁÔÁ ÍÁÙ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς 

ÉÓ ÎÏÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏÔ ÁÎÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÏÆ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÉÎ 

ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ×ÁÓ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÏÎÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ ×ÉÔÈ 

Á ÈÉÇÈ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÉÎ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄȟ ÁÎÙ ÆÕÒÔÈÅÒ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ 

ÁÖÏÉÄÅÄȢ )Ô ÉÓ ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÔÏ ÏÂÓÅÒÖÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÉÎ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÆÒÏÍ ÔÈÅÓÅ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ×ÈÅÎ ÔÈÅÒÅ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÏÔÈÅÒ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÆÆÅÃÔÉÎÇ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  ÒÁÔÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ 

ÔÈÅ ÃÁÒÂÏØÙÌȤÔÅÒÍÉÎÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÔÈÅ ÔÙÐÅ ÏÆ ÌÉÇÁÎÄȟ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅ ÁÎÄ ÔÈÅ 
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ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÓÔÁÔÕÓ ÏÆ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎ ÃÅÌÌÓ ɏρορɐȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÅØÐÌÏÒÉÎÇ ÏÔÈÅÒ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÍÅÔÈÏÄÓ ÔÏ ÓÈÏ× ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÎ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ #8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔȢ 

 

 

 

  



141 
 

5.3.5. Investigation of overexpression of arrestins in migration of leukemic T 

lymphocytes, Jurkat cells via CXCR4 upon CXCL12 activation  

 

!ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÅÖÅÒÁÌ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 

#8#2ςȟ ÁÎÄ ÓÏ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÉÎ ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÎÄ ÈÏ× ÔÈÅÙ ÁÆÆÅÃÔ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ς ɀ ÔÈÒÏÕÇÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÒ ÌÏÃÁÌÉÓÅÄ 

ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ ÏÆ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ɏοςȟπφςɐȢ &ÕÒÔÈÅÒÍÏÒÅȟ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ 

ÂÙ ×ÈÉÃÈ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÍÅÄÉÁÔÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÄÉÆÆÅÒ ×ÉÔÈ ÃÅÌÌ ÁÎÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÙÐÅ ɏφοɐȢ  

 

)Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÁÌÓÏ 

ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÉÎÉÔÉÁÔÉÎÇ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÔÅÒÎÓȢ 4ÈÅÓÅ ÐÁÔÔÅÒÎÓ ÁÒÅ ÏÆÔÅÎ ÂÏÔÈ ÓÐÁÔÉÁÌÌÙ 

ÁÎÄ ÔÅÍÐÏÒÁÌÌÙ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÆÒÏÍ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ɏοξφȟοχρɐȢ 

CƛƎǳǊŜ рΦмпΥ !ǊǊŜǎǘƛƴ о ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘƭȅ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ Ǿƛŀ /·/wп ǳǇƻƴ 

/·/[мн ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ǿŜǊŜ ǘǊŀƴǎƛŜƴǘƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ōȅ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ǿƛǘƘ н Ǝ˃ 

ǇƭŀǎƳƛŘǎ 5b! ŎƻŘƛƴƎ Ǉ9DCtΦ/н ŀǎ ƴƻƴπŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭΣ Ǉ!ǊǊнΦ9DCtΣ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt ŀƴŘ Ǉ!нπ

aǳǘŀƴǘΦ9DCtǘƻ ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎ ŀǊǊŜǎǘƛƴ нΣ о ŀƴŘ ƳǳǘŀǘŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ нΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ŦƻǊ нп ƘƻǳǊǎΦ 

/Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ м ƴa /·/[мн ƛƴ Ǉ9DCtΦ/н ŎƻƴǘǊƻƭ ŎŜƭƭǎ ƻǊ ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ нΣ о ŀƴŘ 

ƳǳǘŀǘŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ н WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΦ !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ ŀǘ ƭŜŀǎǘ о ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ϝ Ґ ǇҖлΦлрύΦ 
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4ÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÆÏÒ σ ÈÏÕÒÓ ×ÉÔÈ ο Î- #8#,οπ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ 

ÁÓÓÁÙÓ ÂÅÆÏÒÅ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÏÕÎÔÅÄ ÁÎÄ ÄÁÔÁ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢχȢοȢȠ ÐÁÇÅ σφɊȢ 7Å 

ÏÂÓÅÒÖÅÄ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ×ÁÓ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÐÌÁÓÍÉÄÓ 

$.! ÃÏÄÉÎÇ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ɉÆÉÇÕÒÅ σȢοςɊ ÉÎ #8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÕÐÏÎ ο Î- #8#,οπ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ 4ÈÉÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÍÁÙ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ 

ÂÕÔ ÎÏÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÓÕÂÙÔÙÐÅ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏÔ ÍÕÃÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ 

ÃÏÎÔÒÏÌ Ð%'&0Ȣ#πȟ Ð!ÒÒπȢ%'&0 ÁÎÄ Ð!πȤ-ÕÔȢ%'&0 ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÁÔ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȟ ÁÎÄ ÎÏÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ πȟ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÓ ÓÕÐÐÏÒÔÅÄ ÂÙ ÓÔÕÄÉÅÓ 

ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÂÙ &ÏÎÇ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξξπɊ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ #8#2ςȤÍÅÄÉÁÔÅÄ 

ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ×ÁÓ ÄÅÆÅÃÔÉÖÅ ÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÁÎÄ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÕÐÌÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ËÉÎÁÓÅ τ ɉ'2+τɊȤ ËÎÏÃËÏÕÔ ÍÉÃÅ ɏοςσɐȢ )ÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ *ÕÒËÁÔ 

ÃÅÌÌÓ ÕÓÉÎÇ ÓÍÁÌÌ ÉÎÔÅÒÆÅÒÉÎÇ 2.! ɉÓÉ2.!Ɋ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎ ÔÏ ÃÏÎÆÉÒÍ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ  

 

ÓÉ2.! ×ÁÓ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÔÏ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ ÓÉ2.!Ȥ

ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÇÅÎÅ ËÎÏÃËÄÏ×Î ɉ$ÈÁÒÍÁÃÏÎȟ 53!Ɋ ÉÓ Á ÐÏ×ÅÒÆÕÌ ÔÏÏÌ ÔÈÁÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÔÏ 

ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÇÅÎÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÏ ÍÁÐ ÏÕÔ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȢ 3ÃÒÁÍÂÌÅÄ ÓÉ2.! ÉÓ ÕÓÅÄ 

ÁÓ Á ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÓÉ2.!ȟ ÁÓ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÔÏ ÈÁÖÅ ÎÏ ËÎÏ×Î ÔÁÒÇÅÔ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ 

ÁÎÄ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ ÄÉÓÔÉÎÇÕÉÓÈÉÎÇ ÓÅÑÕÅÎÃÅȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÓÉÌÅÎÃÉÎÇ ÆÒÏÍ ÎÏÎȤÓÐÅÃÉÆÉÃ 

ÅÆÆÅÃÔÓ ÉÎ ÔÈÅ 2.!É ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔȢ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÅÄ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ 

ÓÉ2.!Ó ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢτȢπȢȠ ÐÁÇÅ σσɊ ÆÏÒ ςφ ÈÏÕÒÓ ÂÅÆÏÒÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ο Î- 

#8#,οπ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ÆÏÒ σ ÈÏÕÒÓȢ %ÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ×ÁÓ ÔÈÅ ÍÅÔÈÏÄ 

ÃÈÏÓÅÎ ÆÏÒ ÓÉ2.! ÄÅÌÉÖÅÒÙ ÂÅÃÁÕÓÅ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÎÏÔ ÃÏÍÐÁÔÉÂÌÅ ×ÉÔÈ ÌÉÐÉÄȤ

ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎȢ  
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CƛƎǳǊŜ рΦмрΥ !ǊǊŜǎǘƛƴ о Ǉƭŀȅǎ ŀ ǊƻƭŜ ƛƴ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ƻŦ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ Ǿƛŀ /·/wп ǳǇƻƴ /·/[мн ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ 

WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ǿŜǊŜ ǘǊŀƴǎƛŜƴǘƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ōȅ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ǿƛǘƘ όŀύ рл ƴa !ǊǊŜǎǘƛƴ н 

ǎƛwb! ό!ǊǊн ǎƛwb!ύΣ !ǊǊŜǎǘƛƴ о ǎƛwb! ό!ǊǊо ǎƛwb!ύ ŀƴŘ рл ƴa ǎŎǊŀƳōƭŜŘ ǎƛwb! ŀǎ ƴƻƴπŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ 

ŎƻƴǘǊƻƭ ǘƻ ƪƴƻŎƪŘƻǿƴ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ н ŀƴŘ о ƛƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ όōύ млл ƴa ǎŎǊŀƳōƭŜŘ ǎƛwb! ŀƴŘ ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ 

ƻŦ рл ƴa !ǊǊн ŀƴŘ !ǊǊо ǎƛwb!ǎΦ /Ŝƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ǘƻǿŀǊŘǎ м ƴa /·/[мн ƛƴ ǎŎǊŀƳōƭŜŘ ǎƛwb! ŎƻƴǘǊƻƭ ŎŜƭƭǎ 

ƻǊ ƪƴƻŎƪŘƻǿƴ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ н ŀƴŘ о ƛƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎΦ !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ƳŜŀƴ ҕ {9a ƻŦ ŀǘ ƭŜŀǎǘ о 

ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ϝ Ґ ǇҖлΦлрΣ                      

ϝϝϝ Ґ ǇҖлΦллмύ 
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)Î *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȟ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÎÇ 

ÃÅÌÌÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÓÃÒÁÍÂÌÅÄ ÓÉ2.! ɉÆÉÇÕÒÅ σȢοσÁɊȢ 4ÈÉÓ ÄÁÔÁ ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÔÈÁÔ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ !ÎÏÔÈÅÒ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ ×ÁÓ ÄÏÎÅ ÔÏ ÓÅÅ ÉÆ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÃÕÍÕÌÁÔÉÖÅ ÅÆÆÅÃÔ ×ÈÅÎ ÂÏÔÈ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÁÎÄ 

ρ ×ÅÒÅ ËÎÏÃËÅÄ ÄÏ×Î ×ÉÔÈ ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÆÏÒ ςφ ÈÏÕÒÓ 

ÂÅÆÏÒÅ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢοσÂɊȢ 2ÅÓÕÌÔÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÎ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙ ÆÏÒ σ ÈÏÕÒÓȟ ÈÁÌÆ ÏÆ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÒÅÄÕÃÅÄȟ 

×ÈÉÃÈ ×ÁÓ ÖÅÒÙ ÓÉÍÉÌÁÒ ÔÏ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ×ÈÅÒÅ ÏÎÌÙ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ×ÁÓ ËÎÏÃËÅÄ ÄÏ×ÎȢ  4ÈÅÒÅ ×ÁÓ 

ÎÏ ÉÎÄÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÕÍÕÌÁÔÉÖÅ ÅÆÆÅÃÔ ÆÒÏÍ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ π ÁÎÄ ρȢ 

(ÅÎÃÅȟ ÔÈÅÓÅ ÄÁÔÁ ÉÍÐÌÙ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÓ ÄÕÅ ÔÏ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ 

ÓÕÂÔÙÐÅ ÁÎÄ ÔÈÁÔ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ς ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÉÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤ

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ  

 

ÓÉ2.! ËÎÏÃËÄÏ×Î ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÉÓ ÕÓÅÆÕÌ ÔÏ ÁÓÓÅÓÓ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÏÆ Á ÐÒÏÔÅÉÎ ×ÉÔÈÉÎ ÃÅÌÌÓ ÁÓ 

ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ 2.! ÉÎÔÅÒÆÅÒÅÎÃÅ ɉ2.!ÉɊ ÐÁÔÈ×ÁÙȢ 4Ï ÁÓÓÅÓÓ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÆÒÏÍ 

ÔÈÅ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ ×Å ÕÓÅÄ ÔÈÅ ×ÅÓÔÅÒÎ ÂÌÏÔ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢοπȢȠ 

ÐÁÇÅ τρɊȟ ×ÈÉÃÈ ÕÓÕÁÌÌÙ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÒ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓȢ $ÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÅÐÉÔÏÐÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÉÅÓ ɉÔÁÂÌÅ σȢοɊ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÏÂÓÅÒÖÅ ÉÆ ÔÈÅÒÅ 

×ÁÓ Á ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÓÁÍÐÌÅÓȢ  

 

4ÁÂÌÅ σȢοȡ $ÉÆÆÅÒÅÎÔ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ÆÒÏÍ 3ÁÎÔÁ #ÒÕÚ "ÉÏÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ 

 

!ÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎ πȾρ 

7ÅÓÔÅÒÎ "ÌÏÔ 

3ÏÕÒÃÅ 

ʃȤ!ÒÒÅÓÔÉÎȤοȾπ !ÎÔÉÂÏÄÙ ɉ(ȤπχξɊȡ ÓÃȤ

πφφτχ 

¶ 2ÁÂÂÉÔ ÐÏÌÙÃÌÏÎÁÌ )Ç' 

¶ %ÐÉÔÏÐÅ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÔÏ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ 

υȤπχξ ÍÁÐÐÉÎÇ ÁÔ ÔÈÅ .ȤÔÅÒÍÉÎÕÓ ÏÆ ʃȤ

ÁÒÒÅÓÔÉÎȤο ɉÁÒÒÅÓÔÉÎ πɊ ÏÆ ÈÕÍÁÎ ÏÒÉÇÉÎ 

ʃȤ!ÒÒÅÓÔÉÎȤοȾπ !ÎÔÉÂÏÄÙ ɉποȤ"οɊȡ ÓÃȤσρυφο ¶ -ÏÕÓÅ ÍÏÎÏÃÌÏÎÁÌ )Ç'ο 

¶ 2ÁÉÓÅÄ ÁÇÁÉÎÓÔ ʃȤÁÒÒÅÓÔÉÎȤο ɉÁÒÒÅÓÔÉÎ πɊ 

ÏÆ ÈÕÍÁÎ ÏÒÉÇÉÎ 

ʃȤ!ÒÒÅÓÔÉÎȤοȾπ ɉ!ȤοɊȡ ÓÃȤυςσχο ¶ -ÏÕÓÅ ÍÏÎÏÃÌÏÎÁÌ )Ç'ο ɉËÁÐÐÁ ÌÉÇÈÔ 

ÃÈÁÉÎɊ 

¶ 2ÁÉÓÅÄ ÁÇÁÉÎÓÔ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ υȤπχξ 

ÍÁÐÐÉÎÇ ÁÔ ÔÈÅ .ȤÔÅÒÍÉÎÕÓ ÏÆ ʃȤ

ÁÒÒÅÓÔÉÎȤο ɉÁÒÒÅÓÔÉÎ πɊ ÏÆ ÈÕÍÁÎ ÏÒÉÇÉÎ 
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5ÎÆÏÒÔÕÎÁÔÅÌÙȟ ×Å ÄÉÄ ÎÏÔ ÍÁÎÁÇÅ ÔÏ ÏÂÓÅÒÖÅ ÁÎÙ ÂÁÎÄÓȟ ÅÖÅÎ ÉÎ ÔÈÅ ÕÎÔÒÅÁÔÅÄ ÃÏÎÔÒÏÌ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÈÅÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÂÁÎÄ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ ÖÉÓÉÂÌÅ ÁÔ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ×ÅÉÇÈÔ ÏÆ σσ Ë$ÁȢ 7Å 

ÈÁÖÅ ÄÏÎÅ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÃÈÁÎÇÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÍÅÔÈÏÄ ÁÎÄ ÆÏÌÌÏ×ÅÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÏÐÔÉÍÉÓÅÄ 

ÐÒÏÔÏÃÏÌÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÈÁÎÇÉÎÇ ÔÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓȟ ÂÕÔ ÏÎÌÙ ÔÈÅ ×ÅÓÔÅÒÎ ÂÌÏÔ 

ÌÏÁÄÉÎÇ ÃÏÎÔÒÏÌȟ ÂÅÔÁ ÁÃÔÉÎȟ ×ÁÓ ÖÉÓÉÂÌÅ ÏÎ ÔÈÅ ÂÌÏÔȟ ×ÈÅÒÅÁÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ×ÁÓ ÎÅÖÅÒ ÄÅÔÅÃÔÅÄ 

ÒÅÌÉÁÂÌÙ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢοτɊȢ /ÎÅ ÒÅÁÓÏÎ ÆÏÒ ÔÈÉÓ ÉÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ÃÏÍÍÅÒÃÉÁÌÌÙ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ 

ÆÏÒ ÄÅÔÅÃÔÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÎÏÔ ÖÅÒÙ ÒÅÌÉÁÂÌÅȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÁÐÐÒÏÁÃÈ ÔÈÁÔ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÕÓÅÄ ÉÓ 

ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ 0#2 ɉ24Ȥ0#2Ɋ ÔÏ ÃÈÅÃË ÆÏÒ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÔÈÅ Í2.!ȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ Á ÖÅÒÙ 

ÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÍÅÔÈÏÄȟ ÂÕÔ ÄÏÅÓÎȭÔ ÇÉÖÅ ÁÎ ÁÃÃÕÒÁÔÅ ÐÒÅÄÉÃÔÉÏÎ ÏÆ ÅØÐÅÃÔÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ÌÅÖÅÌÓȢ 

5ÎÆÏÒÔÕÎÁÔÅÌÙȟ ×Å ×ÅÒÅ ÎÏÔ ÁÂÌÅ ÔÏ ÕÓÅ ÔÈÅ 24Ȥ0#2 ÁÐÐÒÏÁÃÈ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÅÐÁÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÉÓ 

ÔÈÅÓÉÓȢ 

 

CƛƎǳǊŜ рΦмсΥ ²ŜǎǘŜǊƴ ōƭƻǘ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ ŀŦǘŜǊ ƪƴƻŎƪŘƻǿƴΣ ǿƘŜǊŜ π̡

ŀŎǘƛƴ ŀŎǘǎ ŀǎ ƭƻŀŘƛƴƎ ŎƻƴǘǊƻƭΦ tǊƛƳŀǊȅ ŀƴǘƛōƻŘȅΣ π̡!ǊǊŜǎǘƛƴπмκн όнмπ.мύ ƳƻǳǎŜ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭ όмΥрлл 

Řƛƭǳǘƛƻƴύ ŀƴŘ ǎŜŎƻƴŘŀǊȅ ŀƴǘƛōƻŘȅ ŀƴǘƛπƳƻǳǎŜ ǇƻȄ όмΥрллл Řƛƭǳǘƛƻƴύ ǿŜǊŜ ǳǎŜŘ ƛƴ ŀǊǊŜǎǘƛƴнκо ǿŜǎǘŜǊƴ 

ōƭƻǘΦ  

 

)Ô ÉÓ ÄÉÓÁÐÐÏÉÎÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ×Å ÃÏÕÌÄ ÎÏÔ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÄÅÆÉÎÉÔÅÌÙ ×ÁÓ Á ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÔÒÉÇÇÅÒÉÎÇ Í2.! ÄÅÇÒÁÄÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÓÕÐÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

×ÈÉÃÈ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÃÅÌÌÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÂÙ ÃÏÍÂÉÎÉÎÇ ÔÈÅ ÄÁÔÁ 

ÆÒÏÍ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÎÄ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÉÎ 

ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÐÌÁÙÓ Á ÒÏÌÅ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ς ÉÎ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ  

 

 



146 
 

5.3.5. Investigation of overexpression of arrestin 3 in MAPK and PKC signalling 

cascades upon CXCL12 activation via CXCR4 receptor in Jurkat cells 

 

0+# ÆÁÍÉÌÙ ÍÅÍÂÅÒÓ ÒÅÇÕÌÁÔÅ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ 

ÐÒÏÔÅÉÎ ÓÅÃÒÅÔÉÏÎȟ ÃÅÌÌ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɏοπτɐȢ 7ÈÅÎ ÃÅÌÌÓ 

ÁÒÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄȟ 0+# ÉÓ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔÌÙ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ ÄÉÁÃÙÌÇÌÙÃÅÒÏÌ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÉÎ ÔÈÅ 

ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÄÕÒÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌȤÉÎÄÕÃÅÄ ÔÕÒÎÏÖÅÒ ÏÆ ÉÎÏÓÉÔÏÌ ÐÈÏÓÐÈÏÌÉÐÉÄÓ ɏορξɐȢ !ÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÃÁÎ ÌÅÁÄ ÔÏ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÖÉÁ '2+ ÁÎÄ 0+# 

ɏοςοȟοςπȟρςρɐȢ #ÌÁÓÓÉÃÁÌÌÙȟ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÖÉÁ ÓÅÃÏÎÄ ÍÅÓÓÅÎÇÅÒ ÅÆÆÅÃÔÏÒÓ ÌÉËÅ 

0+# ÁÎÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ ! ɉ0+!Ɋ ÐÒÏÍÏÔÅÓ %2+οȾπ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÁÒ 

ÔÒÁÎÓÌÏÃÁÔÉÏÎ ÆÏÒ ÍÏÄÕÌÁÔÉÎÇ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ɏρυςɐȢ  

 

2ÅÃÅÎÔÌÙȟ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÃÏÍÅ ÅÖÉÄÅÎÔ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÓÅÒÖÅ ÁÓ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÆÏÒ 

ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɏφξɐȟ ÂÕÔ ÔÈÅ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÁÒÅ 

ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ .ÕÍÅÒÏÕÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ×ÈÉÃÈ ÒÅÑÕÉÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÌÓÏ 

ÐÒÏÍÏÔÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ -!0+Ó ɏοτχȟουξȟοφξȟοφπȟρυσɐȢ )Ô ÉÓ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÁÎÄ ÔÏ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÉÔÓ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÁÓ ÍÁÎÙ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÓÔÒÅÓÓÅÓ ÃÏÎÖÅÒÇÅ ÏÎ -!0+Ó ÆÏÒ 

ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÅÌÌ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ 

ɏουοɐȢ  

 

4ÈÅ %2+ -!0+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÉÓ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ 

×ÈÅÒÅÂÙ '0#2Ó ÁÃÔÉÖÁÔÅ -!0+ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÕÐÏÎ ÁÇÏÎÉÓÔ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ɏρυτȟρυυɐȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÔÈÅ -!0 ËÉÎÁÓÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ 

ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ -!0 ËÉÎÁÓÅ ɉ-%+οɊ ÁÎÄ -!0 ËÉÎÁÓÅ ɉ%2+Ɋȟ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ %2+οȾπ ɏουχɐȢ !Î ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ %2+ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÈÁÓ 

ÂÅÅÎ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÉÎ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÒÅÓÅÁÒÃÈÅÓ ÂÕÔ ÈÏ× ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÆÆÅÃÔ ÔÈÅÓÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÆÆÅÃÔÏÒÓ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÎÏÔ ÆÕÌÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄ ɏουχɐȢ  
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CƛƎǳǊŜ рΦмтΥ 9ŦŦŜŎǘǎ ƻŦ ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴ о ƛƴ ŎƘŜƳƻǘŀȄƛǎ ŀǎǎŀȅǎ ƻƴ tY/ ŀƴŘ a!tY ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ 

ǇŀǘƘǿŀȅǎΦ WǳǊƪŀǘ ǿŜǊŜ ǘǊŀƴǎƛŜƴǘƭȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ ōȅ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴΣ ƛƴ ǘƘŜ όŀύ ŀōǎŜƴŎŜ 

όƳƻŎƪύ ƻǊ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻŦ н Ǝ˃ ǇƭŀǎƳƛŘǎ 5b! ŎƻŘƛƴƎ όōύ Ǉ!ǊǊоΦ9DCt ǘƻ ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎ ŀǊǊŜǎǘƛƴ оΦ /Ŝƭƭǎ ǿŜǊŜ 

ƛƴŎǳōŀǘŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ŀōǎŜƴŎŜ ŀƴŘ ǇǊŜǎŜƴŎŜ ƻŦ мл a˃ {.нлорул όǎŜƭŜŎǘƛǾŜ Ǉоу a!tY ƛƴƘƛōƛǘƻǊύΣ нр a˃ 

όa9Yмκн ƛƴƘƛōƛǘƻǊύ ŀƴŘ п a˃ wƻǘǘƭŜǊƛƴ όƴƻƴπǎŜƭŜŎǘƛǾŜ tY/ ƛƴƘƛōƛǘƻǊύ ŦƻǊ ол ƳƛƴǳǘŜǎ ŀƴŘ ŎŜƭƭ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ 

ǘƻǿŀǊŘǎ м ƴa /·/[мн ƛƴ ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎŜŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ о WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ Ǿǎ ŎƻƴǘǊƻƭ ƳƻŎƪ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŜŘ WǳǊƪŀǘ ŎŜƭƭǎ 

ŀƴŀƭȅǎŜŘ ŀŦǘŜǊ р ƘƻǳǊǎΦ !ƭƭ ǊŜǎǳƭǘǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘ ǘƘŜ ҕ {9a ƻŦ ŀǘ ƭŜŀǎǘ о ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ όhƴŜπ

ǿŀȅ !bh±!Σ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴΣ ϝ Ґ ǇҖлΦлрΣ ϝϝϝ Ґ ǇҖлΦллмΣ ƴǎ Ґ ƴƻǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘύΦ 

 

3ÉÎÃÅ ×Å ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÐÌÁÙÓ Á ÒÏÌÅ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ 

#8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÉÔ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ×ÏÒÔÈ×ÈÉÌÅ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ 

ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÎ -!0+ ÁÎÄ 0+# ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÓ ÔÈÅ ÎÅØÔ 

ÓÔÅÐȢ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ $.! ÐÌÁÓÍÉÄÓ ÃÏÄÉÎÇ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÆÏÒ πς ÈÏÕÒÓ 

ÁÎÄ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÆÏÒ ρξ ÍÉÎÕÔÅÓ ÂÅÆÏÒÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓÓÁÙÓ ÆÏÒ 

σ ÈÏÕÒÓ ɉÒÅÆÅÒ ÔÏ ÓÅÃÔÉÏÎ πȢτȢοȢȠ ÐÁÇÅ σσɊȢ  

 

%2+οȾπ ÁÎÄ Ðρφ -!0+ ÁÒÅ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÃÁÎÏÎÉÃÁÌ 'ʃʅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÏ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏυσɐ 

ÁÎÄ ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÕÓÅÄ ÍÏÒÅ ÇÅÎÅÒÁÌÌÙ ÁÓ ÍÁÒËÅÒÓ ÏÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ 'ʃʅ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ Ðρφ -!0+3 ÁÒÅ ÍÅÍÂÅÒÓ ÏÆ 

ÔÈÅ -!0+ ÆÁÍÉÌÙ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔÁÌ ÓÔÒÅÓÓÅÓ ÁÎÄ 

ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÃÙÔÏËÉÎÅÓȢ 3"πξρσφξ ÉÓ Á ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÏÆ Ðρφ -!0+Ȣ 4ÈÅ ÄÁÔÁ 

ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÉÎ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÌÅÓÓ 

ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ Ðρφ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ×ÈÅÎ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÒÅÁÔÅÄ 

Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢουÂɊ ÔÏ ÔÒÅÁÔÅÄ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢουÁɊ 
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×ÉÔÈ οξʏ- 3"πξρσφξȢ 4ÈÉÓ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÐÌÁÙÓ Á ÒÏÌÅ ÉÎ Ðρφ 

-!0+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅ ÔÈÁÔ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ    

 

0$χφξσχ ÉÓ Á ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ÏÆ -++Ⱦ -%+ ÉÎ -!0+ ÃÁÓÃÁÄÅ ÁÎÄ ÉÔ ÁÃÔÓ ÂÙ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÉÎÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÆÏÒÍ ÏÆ -%+Ȣ 4ÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ %2+οȾπ -!0+ 

ÐÁÔÈ×ÁÙ ÍÁÙ ÎÏÔ ÂÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢουÂɊ ÖÓ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ 

σȢουÁɊ ×ÈÅÎ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ πσʏ- 0$χφξσχȢ 7Å ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÏ×ÁÒÄÓ ο Î- #8#,οπ ÉÎ ÂÏÔÈ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȢ  

 

&ÉÇÕÒÅ σȢου ÁÌÓÏ ÓÈÏ×ÅÄ Á ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ 0+# ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÎ #8#,οπȤ

ÉÎÄÕÃÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÁÎÄ 

Ð!ÒÒρȢ%'&0 ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÆÔÅÒ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÂÙ ς ʏ- 2ÏÔÔÌÅÒÉÎȟ Á ÎÏÎȤ

ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒȢ /ÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ 2ÏÔÔÌÅÒÉÎ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢουÂɊȟ ÕÎÌÉËÅ ÉÎ ÍÏÃË 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÈÅÒÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ 

ɉÆÉÇÕÒÅ σȢουÁɊȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÉÎ ÂÏÔÈ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȟ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÁÎÄ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÎÕÍÂÅÒÓ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÃÅÌÌÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ Ô×Ï ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ 

×ÅÒÅ ÉÎÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÆÏÒ ÕÓ ÔÏ ÃÏÎÃÌÕÄÅ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÄÅÆÉÎÉÔÅÌÙ ÉÓ Á ÌÉÎË ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ 

ÁÎÄ 0+#Ȣ 3ÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓÎȭÔ ÁÎÙ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄȟ ÔÈÉÓ ÆÕÒÔÈÅÒ 

ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÔÈÁÔ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÉÓ ÎÏÔ 0+#ȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÁÓ 

ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÃÈÁÐÔÅÒ ςȢ   
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5.4 Discussion 

 

#ÁÎÏÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÂÙ υ4-2Ó ÉÎÖÏÌÖÅÓ ÌÉÇÁÎÄ ÂÉÎÄÉÎÇ ×ÈÉÃÈ ÉÎÄÕÃÅÓ Á ÃÈÁÎÇÅ ÉÎ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÃÁÕÓÅÓ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ÌÅÁÄÉÎÇ 

ÔÏ ÓÅÃÏÎÄ ÍÅÓÓÅÎÇÅÒÓȭ ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ $ÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ  ÏÃÃÕÒÓ 

×ÈÅÎ '2+Ó ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ ÐÒÏÍÏÔÅÓ ÔÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ ×ÈÉÃÈ ÁÃÔ ÓÔÅÒÉÃÁÌÌÙ ÔÏ ÂÌÏÃË ÆÕÒÔÈÅÒ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ɏρυςɐȢ  

 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÉÎ ÒÅÃÅÎÔ ÙÅÁÒÓȟ ÔÈÅ ÒÏÌÅÓ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÈÁÓ ÅÖÏÌÖÅÄ ÔÏ ÂÅÃÏÍÅ ÄÉÓÔÉÎÃÔ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÒÓ ÏÆ υ4-2 ÔÈÁÔ ÓÉÇÎÁÌÓ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÆ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÎÄ ÔÏ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅ ÔÈÅ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ -!0+Óȟ ÃȤ3ÒÃ ÁÎÄ !ËÔ ÂÙ ÁÃÔÉÎÇ 

ÁÓ ÍÕÌÔÉÐÒÏÔÅÉÎ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ɏφξȟοξχȟπτοɐȢ 4ÈÅÓÅ ÄÉÖÅÒÓÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÉÎÖÏÌÖÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏφοɐȟ ÃÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÅ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÌÉÔÙ ɏρυφɐȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÒÅÖÅÎÔÉÏÎ ÏÆ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ 

ɏοφτɐȢ #ÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ #8#2ς ÐÌÁÙÓ Á ËÅÙ ÒÏÌÅ ÉÎ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅ ÈÏÍÉÎÇ ÁÎÄ 

ÈÁÅÍÁÔÏÐÏÉÅÓÉÓȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÒÅ '0#2Ó ÔÈÁÔ ÍÅÄÉÁÔÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 

ÔÏ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÒÅÌÅÁÓÅÄ ÁÔ ÓÉÔÅÓ ÏÆ ÉÎÊÕÒÙ ɏρυχɐȢ 

 

!ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÓÍÁÌÌ ÆÁÍÉÌÙ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÁÔ '0#2ÓȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÅØÉÓÔ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÉÎ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÆÏÒÍÓȠ ÆÒÅÅ 

ÍÏÎÏÍÅÒÓȟ ÆÒÅÅ ÏÌÉÇÏÍÅÒÓ ÁÎÄ ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅȤÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ɏρφξɐȢ -ÁÍÍÁÌÉÁÎ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÆÁÍÉÌÙ ÃÁÎ ÂÅ ÂÒÏÁÄÌÙ ÃÌÁÓÓÉÆÉÅÄ ÉÎÔÏ ÖÉÓÕÁÌ ÁÎÄ ÎÏÎȤÖÉÓÕÁÌ ÇÒÏÕÐÓ ɏοτςɐȢ 4ÈÅ 

ÖÉÓÕÁÌ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ο ɉÒÏÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎɊ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ς ɉÃÏÎÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎɊ ÁÒÅ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ 

ÏÎÌÙ ÉÎ ÐÈÏÔÏÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ×ÈÉÌÅ ÔÈÅ ÎÏÎȤÖÉÓÕÁÌ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÅØÉÓÔ 

ÕÂÉÑÕÉÔÏÕÓÌÙ ÉÎ ÍÏÓÔ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÁÃÔÓ ×ÉÔÈ ÈÕÎÄÒÅÄÓ ÏÆ '0#2Ó ɏοτςȟρφξɐȢ ! 

ÐÒÏÍÉÎÅÎÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÔÈÅÉÒ ÓÕÂÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  

ɏρφοɐȢ 7ÈÉÌÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÁÐÐÅÁÒÓ ÔÏ ÂÅ ÁÌÍÏÓÔ ÅØÃÌÕÓÉÖÅÌÙ ÅØÔÒÁÎÕÃÌÅÁÒȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÉÓ ÆÏÕÎÄ 

ÂÏÔÈ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÕÓ ɏρφοɐȢ 4ÈÉÓ ÍÉÇÈÔ ÃÌÁÒÉÆÙ ×ÈÙ ÍÕÔÁÔÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π 

ÐÒÏÔÅÉÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÔÏ ÂÅ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÌÏÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢπɊȢ 

!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÅÖÅÒÁÌ ÒÅÃÅÎÔ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ 

ÍÅÄÉÁÔÅ ÖÁÒÉÏÕÓ ÆÏÒÍÓ ÏÆ ÃÒÏÓÓÔÁÌË ÂÅÔ×ÅÅÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÓÙÓÔÅÍÓ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅÉÒ 

ÐÏÓÉÔÉÏÎ ÉÎ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÍÁÙ ÂÅ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÆÁÃÔ ÔÈÁÔ ÍÏÓÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÈÁÖÅ 

ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÏÆ ÌÁÒÇÅÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÎÅÔ×ÏÒËÓ ɏπτοɐȢ  
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!ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ×ÅÌÌ ËÎÏ×Î ÔÏ ÔÅÒÍÉÎÁÔÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÁÎÄ ÁÆÔÅÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ '0#2Óȟ ÂÌÏÃËÉÎÇ ÆÕÒÔÈÅÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÉÔÉÁÔÉÎÇ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ɏφξɐȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÉÎ ÔÈÅ 

ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÃÁÎ ÁÌÓÏ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÒÓ ÂÙ ÄÉÒÅÃÔÌÙ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÓÕÃÈ ÁÓ !ËÔȟ -!0+ ÁÎÄ 0)ρ+ȟ ÂÕÔ ÔÈÅÉÒ ÒÏÌÅ ÁÓ ÍÅÄÉÁÔÏÒÓ ÏÆ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎȟ ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ ÏÒ ÁÓ ÄÉÒÅÃÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÄÕÌÁÔÏÒÓ ÔÏ ÔÈÅÓÅ 

ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄ ɏοφȟφοɐȢ /ÕÒ ÁÉÍ ÉÓ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÈÏ× ÎÏÎȤÖÉÓÕÁÌ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÁÌÓÏȟ ÔÏ ÓÅÅ ÉÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ÈÁÖÅ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÕÓÁÇÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ  

 

#ÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÎÏÔ 

ÂÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ ÂÏÔÈ ȬÃÌÁÓÓÉÃÁÌȭ ÁÎÄ ȬÓÃÁÆÆÏÌÄȭ ÓÅÔÔÉÎÇÓȟ ÂÕÔ ÉÎ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÄÉÄ ÓÅÅÍ ÔÏ ÐÌÁÙ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ 

ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÃÃÕÒÓ ÖÉÁ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ $ÁÔÁ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÃÏÎÆÉÒÍÓ ÔÈÁÔ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÃÁÎ ÏÃÃÕÒ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙ ÏÆ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÁÓ ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÃÈÁÐÔÅÒ ς 

ɏοςπɐȢ  

 

!ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÈÁÖÅ ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÂÅÅÎ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÂÙ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÁÓ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÓ ÏÆ ÃÅÌÌ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÅÉÔÈÅÒ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÏÒ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ Á ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÌÉÇÁÎÄ ÂÙ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÎÇ ×ÉÔÈ Á 

ÃÅÌÌȤÓÕÒÆÁÃÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ 4ÈÅÉÒ ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÓ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȠ ×ÈÅÔÈÅÒ 

ÔÈÅÉÒ ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÒÅÆÌÅÃÔÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÒ ÌÏÃÁÌÉÓÅÄ ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ 

ÏÆ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢοφɊ ɏοφȟφοɐȢ 
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CƛƎǳǊŜ рΦму όŀŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ 5ŜCŜŀ Ŝǘ ŀƭΦ όнллтύ ώумϐύΥ [ƻŎŀƭƛǎŜŘ ŀŎǘƛƴ ŀǎǎŜƳōƭȅ ǾŜǊǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊ 

ŘŜǎŜƴǎƛǘƛǎŀǘƛƻƴΦ wŜŎŜǇǘƻǊǎ ŀǘ ǘƘŜ ŦǊƻƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ŎŜƭƭ ŀǊŜ ŜȄǇƻǎŜŘ ǘƻ ŀ ƘƛƎƘŜǊ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ƻŦ 

ŎƘŜƳƻƪƛƴŜǎΦ !ǊǊŜǎǘƛƴǎ Ƴŀȅ ǇǊŜŦŜǊŜƴǘƛŀƭƭȅ ǳƴŎƻǳǇƭŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ ŦǊƻƳ ǘƘŜƛǊ ŎƻƎƴŀǘŜ DπǇǊƻǘŜƛƴ ƛƴ ǘƘŜ ōŀŎƪ 

ƻŦ ǘƘŜ ŎŜƭƭ ǿƘƛƭŜ DπǇǊƻǘŜƛƴ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ǎƛƳǳƭǘŀƴŜƻǳǎƭȅ ǇŜǊǎƛǎǘǎ ƛƴ ǘƘŜ ŦǊƻƴǘΦ !ƴƻǘƘŜǊ ǘƘŜƻǊȅ ƛǎ ǘƘŀǘ 

ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ Ƴŀȅ ŀƭǎƻ ǎŎŀŦŦƻƭŘ ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘŀƭ ǇǊƻǘŜƛƴǎ ŀǘ ǘƘŜ ŦǊƻƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ŎŜƭƭΣ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ƭƻŎŀƭƛǎŜŘ ŀŎǘƛƴ 

ŀǎǎŜƳōƭȅ ŜǾŜƴǘǎΦ  

 

!ÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÒÅÑÕÉÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÔÏ ÒÅÇÕÌÁÔÅ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ×ÈÉÃÈ ÅÖÅÎÔÕÁÌÌÙ ÌÅÁÄ ÔÏ ÔÈÅÓÅ Ô×Ï ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ɏφοɐȢ "Ù ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  ÁÎÄ ÂÙ ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅ 

ÇÒÁÄÉÅÎÔ ÓÅÎÓÉÎÇ ÁÎÄ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ×ÈÉÃÈ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏοφɐȟ 

ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÕÓÅ ÔÈÅÓÅ Ô×Ï ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÔÏ ÏÒÃÈÅÓÔÒÁÔÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ 

ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÓÉÇÎÁÌÓȢ !ÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÆÒÏÍ ÍÏÎÏÍÅÒÓ ÉÓ Á ÓÐÏÎÔÁÎÅÏÕÓ ÂÕÔ ÓÌÏ× 

ÐÒÏÃÅÓÓ ÁÎÄ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÔÈÅ ÄÒÉÖÉÎÇ ÆÏÒÃÅ ÂÅÈÉÎÄ ÄÉÒÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÁÎÄ 

ÃÁÎ ÂÅ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÂÙ ÖÁÒÉÏÕÓ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɏοφȟφοɐȢ "ÁÓÅÄ ÏÎ ÖÉÓÕÁÌ ÁÓÓÅÓÓÍÅÎÔȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÄÉÄ 

ÎÏÔ ÓÅÅÍ ÔÏ ÈÁÖÅ ÁÎ ÏÂÖÉÏÕÓ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÁÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ &ÕÒÔÈÅÒ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÄÏÎÅ ÔÏ ÃÏÎÆÉÒÍ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÁÃÔÉÎ 

ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÑÕÁÎÔÉÆÙÉÎÇ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÉÎ ÆÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙ ÏÒ ÕÓÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÎÄ ÌÁÒÇÅÒ ÓÉÚÅÄ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÖÉÓÕÁÌÉÓÅ 

ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÁÃÔÉÎ ÕÐÏÎ #8#,οπ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ  
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4ÈÅ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÏÃÃÕÒÓ ÁÆÔÅÒ ÔÈÅ ÌÉÇÁÎÄ ÂÉÎÄÓ ÔÏ ÔÈÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÓÏ ÄÅÐÅÎÄÉÎÇ ÏÎ ÔÈÅ ÐÅÒÃÅÎÔÁÇÅ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÂÅÉÎÇ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄȟ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  

ÍÁÙ ÒÅÄÕÃÅ ÔÈÅ ÌÅÖÅÌ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÔ ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÃÈÁÎÇÅ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌÉÔÙ ɏρορɐȢ "ÁÓÅÄ ÏÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ȬÃÌÁÓÓÉÃÁÌȭ ÒÏÌÅȟ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÈÁÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÄ 

ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÍÅÄÉÁÔÏÒÓ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ  ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ  ɏφξȟφοȟρφξɐȟ 

ÂÕÔ ÔÈÉÓ ÄÏÅÓÎȭÔ ÍÅÁÎ ÔÈÁÔ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÎ ÂÅ 

ÇÅÎÅÒÁÌÉÓÅÄ ÁÓ ÅÁÃÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÍÁÙ ÕÔÉÌÉÓÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÌÙ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÏÃÅÓÓ ÏÆ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏοφɐȢ "ÁÓÅÄ ÏÎ ÏÕÒ ÐÒÅÌÉÍÉÎÁÒÙ ÄÁÔÁȟ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÄÉÄ ÎÏÔ 

ÈÁÖÅ ÁÎ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÕÐÏÎ οσ Î- #8#,οπ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ 

4ÈÅÒÅ ÁÒÅ Ô×Ï ÅØÐÌÁÎÁÔÉÏÎÓ ÆÏÒ ÔÈÉÓȡ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÕÒÎÏÖÅÒ ÁÎÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÌÉÇÁÎÄ ÍÕÌÔÉÍÅÒÓȢ #8#,οπ ÍÏÎÏÍÅÒÓ ÁÎÄ ÄÉÍÅÒÓ ÅÌÉÃÉÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

×ÈÅÒÅ #8#,οπ ÍÏÎÏÍÅÒÓ ÈÁÖÅ ÔÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÁÎÄ ÅÖÏËÅ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÓȟ ×ÈÉÌÓÔ ÔÈÅ ÄÉÍÅÒÓ ÄÏ ÎÏÔ ɏοφɐȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÉÎ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ 

ÓÉÍÐÌÙ ÐÒÏÍÏÔÉÎÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÕÒÎÏÖÅÒȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÍÁÙ ÍÅÄÉÁÔÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÔ ÌÏ×ÅÒ #8#,οπ 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ×ÈÉÌÅ ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȟ ÔÈÅÉÒ ÓÉÇÎÁÌ ÍÁÙ ÂÅ ÄÁÍÐÅÎÅÄȢ 4ÈÉÓ 

ÃÏÕÌÄ ÅØÐÌÁÉÎ ×ÈÙ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏÔ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ 

ÕÐÏÎ #8#,οπ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÉÔ ÉÓ 

ÄÉÆÆÉÃÕÌÔ ÔÏ ÄÒÁ× Á ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎ ÆÒÏÍ ÔÈÉÓ ÄÁÔÁ ÁÔ ÔÈÉÓ ÓÔÁÇÅ ÁÓ ÍÏÒÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÁÒÅ 

ÎÅÅÄÅÄ ÔÏ ÃÏÎÆÉÒÍ ÔÈÅ ÒÅÌÉÁÂÉÌÉÔÙ ÁÎÄ ÒÅÐÒÏÄÕÃÉÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓȢ  

 

-!0+ ÎÅÔ×ÏÒËÓ ÁÒÅ ÃÒÉÔÉÃÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÓ ÉÎÔÏ 

ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ /ÎÃÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄȟ -!0+Ó ÃÁÎ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅ Á ×ÉÄÅ 

ÁÒÒÁÙ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÔÁÒÇÅÔÓ ÔÈÁÔ ÉÎÃÌÕÄÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÅÌÅÍÅÎÔÓȟ ÍÅÍÂÒÁÎÅ 

ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÅÒÓȟ ÎÕÃÌÅÁÒ ÐÏÒÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅÓ 

ɏφξȟρφπɐ Ȣ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÓÅÒÖÅ ÁÓ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÆÏÒ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÎÅÔ×ÏÒËÓȠ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ×ÁÓ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÆÒÏÍ ÉÔÓ ÒÏÌÅ ÉÎ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ 

ÁÎÄ ÉÓ ÔÈÏÕÇÈÔ ÔÏ ÂÅ ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ ÌÉÇÁÎÄȤÂÉÁÓÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ '0#2Ó 

ɏφοɐȢ  

 

/ÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ×ÁÓ 

ÆÕÒÔÈÅÒ ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÂÙ ÓÉ2.! ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ÐÒÏÖÉÎÇ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ρ ÉÓ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅ ÔÈÁÔ ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ 

+ÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÖÉÁ ÓÉ2.! ÉÓ Á ÕÓÅÆÕÌ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÖÅ ÔÏÏÌ ÁÎÄ ÃÌÅÁÒÌÙ ÓÈÏ×Ó ÔÈÅ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅÓ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ςȢ 
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3ÉÍÕÌÔÁÎÅÏÕÓ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÆÕÒÔÈÅÒ ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ 

ÉÓ ÔÈÅ ÍÁÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏÔ ÆÕÒÔÈÅÒ ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ 

ÉÎ ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ×ÈÅÎ ÂÏÔÈ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ ÓÕÂÔÙÐÅÓ ×ÅÒÅ ËÎÏÃËÅÄ ÄÏ×ÎȢ 

4ÈÉÓ ÄÁÔÁ ÓÕÐÐÏÒÔÓ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÆÉÎÄÉÎÇÓȟ ×ÈÅÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÃÒÉÔÉÃÁÌÌÙ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ #8#2ςȤ

ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ɏοςσȟοφπɐȟ ÁÎÄ ÁÃÃÏÒÄÉÎÇ ÔÏ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅȟ ÔÈÉÓ ÉÓ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ ÉÔÓ 

ÅÎÈÁÎÃÅÍÅÎÔ ÏÆ Ðρφ -!0+ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ɏοφπɐȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ×Å ÃÏÕÌÄ ÎÏÔ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ 

ÄÅÆÉÎÉÔÅÌÙ ×ÁÓ Á ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÌÁÃË ÏÆ ÁÖÁÉÌÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÒÅÌÉÁÂÌÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓȢ /ÔÈÅÒ ÍÅÔÈÏÄÓ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÆÏÒ ÆÕÔÕÒÅ ×ÏÒËȟ ×ÈÉÃÈ ÉÎÃÌÕÄÅÓ 24Ȥ

0#2 ÔÏ ÃÈÅÃË ÆÏÒ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÔÈÅ Í2.!Ȣ 

 

4ÈÅ ÐÏÔÅÎÔ -%+οȾπ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒȟ 0$χφξσχȟ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÉÆ %2+οȾπ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÎÅÅÄÅÄ ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÒ Á ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅ ÏÆ ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÉÓ 

ÕÎÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ 4ÈÅ ÄÁÔÁ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÖÉÁ #8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÔÏ %2+οȾπ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ 

%2+οȾπ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÉÓ ÎÏÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔȢ 4ÈÉÓ ÄÁÔÁ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÓÕÐÐÏÒÔ ÔÈÅ 

ÔÈÅÏÒÙ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÁÓ Á ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÆÏÒ %2+οȾπ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ×ÅÒÅÎȭÔ ÁÎÙ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ρȟ ÂÕÔ ÔÈÉÓ ÍÉÇÈÔ ÏÎÌÙ ÍÅÁÎ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÁÎÄ '0#2 ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÃÏÍÐÌÅØ ÉÓ ÎÏÔ ÁÐÐÌÉÃÁÂÌÅ 

ÉÎ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ %2+οȾπ -!0+ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÈÁÔ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ  

 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÒÅ ×ÅÒÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÍÏÃË ÁÎÄ Ð!ÒÒρȢ%'&0 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÈÅÎ 3"πξρσφξȟ Á ÐÏÔÅÎÔ Ðρφ -!0+ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ×ÁÓ ÕÓÅÄȢ 7Å 

ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÔÈÁÔ ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÈÁÄ ÌÅÓÓ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ×ÈÉÃÈ ÍÅÁÎÔ ÔÈÅÒÅ ×ÅÒÅ ÍÏÒÅ ÃÅÌÌÓ ÍÉÇÒÁÔÉÎÇ ÉÎ Ð!ÒÒρȢ%'&0 

ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÍÏÃË ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÉÓ ÄÁÔÁ 

ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÏÃÃÕÒÒÅÄȟ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÃÁÎ ÂÅ ÉÎÔÅÒÐÒÅÔÅÄ ÁÓ 

ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÔÏ ÓÕÐÐÏÒÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ )Ô ÉÓ ÉÍÐÌÉÅÄ ÔÈÁÔ ×ÈÅÎ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÁÎ 

ÏÖÅÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÍÏÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤ#8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ 

ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÆÏÒÍÅÄ ÔÏ ÓÃÁÆÆÏÌÄ Ðρφ -!0+ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ɏρφπɐȢ 4ÈÅ Ðρφ -!0+ ÈÁÓ 

ÂÅÅÎ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ʂȤÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ɏρφρɐȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÉÔ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ Ðρφ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÉÎ #8#2ς 

ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÏÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ Ðρφ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÃÌÅÁÒÌÙ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ ÉÎ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ςȟ ÔÈÅÓÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÎÄ 

ÔÈÁÔ ÔÈÅÉÒ ËÉÎÁÓÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÉÎ #8#2ς ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȢ 
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CƛƎǳǊŜ рΦмфΥ !ƴ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ŎƘŀǇǘŜǊ р ǊŜǎǳƭǘǎΦ /ŜƭƭǳƭŀǊ ǎƛƎƴŀƭ ǘǊŀƴǎŘǳŎǘƛƻƴ ƛƴǾƻƭǾŜǎ ƘƛƎƘƭȅ 

ŎƻƻǊŘƛƴŀǘŜŘ ŎŀǎŎŀŘŜǎ ƻŦ ŜǾŜƴǘǎΦ 5ŀǘŀ ƛƴŘƛŎŀǘŜŘ ǘƘŀǘ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ Ƴŀȅ ōŜ ƛƴǾƻƭǾŜŘ ƛƴ Ǉоу a!tY 

ǇŀǘƘǿŀȅΣ ŀƴŘ ǘƘŀǘ ǘƘŜȅ Ƴŀȅ ŀŎǘ ŀǎ ǎƛƎƴŀƭ ǘǊŀƴǎŘǳŎǘƛƻƴ ǎŎŀŦŦƻƭŘǎ ƻǊ ƛǎ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƻƴ ŀǊǊŜǎǘƛƴ 

ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎΦ  

 

4ÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÏÕÔÌÉÎÅ Á ÐÉÃÔÕÒÅ ÏÆ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ς ÁÎÄ ÆÒÏÍ 

ÔÈÅÍȟ ÉÔ ×ÁÓ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÔÈÅ ÓÕÂÔÙÐÅ ÔÈÁÔ ÉÓ ÍÏÓÔ ÌÉËÅÌÙ ÉÎÖÏÌÖÅÄ 

ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ɉÆÉÇÕÒÅ σȢοχɊȢ )Ô ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ×ÈÉÃÈ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ 

ÆÕÒÔÈÅÒ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÁÒÅ ÓÈÁÒÅÄ ×ÉÔÈ ÃÁÎÏÎÉÃÁÌ ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á 

ÕÎÉÑÕÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȟ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÎ ÂÏÔÈ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅȢ )Î ÏÒÄÅÒ 

ÔÏ ÄÅÖÅÌÏÐ ÄÒÕÇÓ ÔÁÒÇÅÔÉÎÇ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÉÔ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÃÏÎÓÉÄÅÒ ÂÉÁÓÅÄ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ×ÈÉÃÈ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÌÉÇÁÎÄ ÂÉÎÄÉÎÇ ÁÎÄ 

ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÅÆÆÅÃÔÏÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȢ "ÉÁÓÅÄ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÏÎÅ ÏÆ ÓÅÖÅÒÁÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ 

ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÁÎÄ ÉÔ ÃÁÎ ÂÅ ÄÉÖÉÄÅÄ ÉÎÔÏ ÔÈÒÅÅ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÆÏÒÍÓ ɀ ÌÉÇÁÎÄ ÂÉÁÓȟ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÂÉÁÓȟ 

ÁÎÄ ÔÉÓÓÕÅ ÏÒ ÃÅÌÌ ÂÉÁÓ ɏπτξɐȢ -ÏÓÔ ÂÉÁÓÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅÄ ÉÎÔÏ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ 

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ  

 

4ÈÅ ÐÒÅÓÅÎÔÅÄ ÄÁÔÁ ÓÕÐÐÏÒÔÓ Á ÒÏÌÅ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȠ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÉÔ ÉÓ 

ÓÔÉÌÌ ÕÎÃÌÅÁÒ ÔÈÅ ÅØÁÃÔ ÎÁÔÕÒÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÉÎ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÎÅÅÄ ÔÏ 
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ÓÔÕÄÙ ÔÈÅÓÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐÓ ÃÌÅÁÒÌÙ ÁÔ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÁÎÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÌÅÖÅÌȢ 4ÈÅÓÅ 

ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÌÅÁÖÅ ÕÎÁÎÓ×ÅÒÅÄ ÑÕÅÓÔÉÏÎÓȡ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÁÎÄ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÍÁÃÈÉÎÅÒÙ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤ

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÆÆÅÃÔÏÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȢ (ÅÎÃÅȟ ÆÕÒÔÈÅÒ 

ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÁÎÄ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÈÏ× '0#2 ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÅÎÇÁÇÅ ÉÎ ÓÉÇÎÁÌ 

ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔȢ  

 

!ÎÏÔÈÅÒ ÆÁÃÔÏÒ ÔÈÁÔ ÓÈÏÕÌÄ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÉÎ ÔÈÅÓÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÉÓ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ 

ÁÔÙÐÉÃÁÌ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ !#+2ρ ɉÁÌÓÏ ËÎÏ×Î ÁÓ #8#2υɊ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ 

!#+2ρ ÉÓ ÁÌÓÏ Á #8#,οπȤÂÉÎÄÉÎÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ !#+2ρ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÁÓ Á ÓÃÁÖÅÎÇÅÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÆÏÒ #8#,οπ ÁÎÄ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ !#+2ρ ÓÕÐÐÒÅÓÓÅÓ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 

ÔÕÍÏÕÒ ÇÒÏ×ÔÈȟ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȟ ÉÎ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÏÒÇÁÎÓ 

ÁÎÄ ÔÉÓÓÕÅÓ ɏρφςȟρφσɐȢ -ÅÌÏ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξοςɊ ÈÁÓ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ !#+2ρ ÉÓ ÈÉÇÈÌÙ 

ÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÉÔ ÃÁÎ ÐÏÔÅÎÔÉÁÔÅ #8#2ς ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ #8#,οπ ɏρφτɐȢ 

4ÈÅÉÒ ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ !#+2ρ ÍÁÙ ÂÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ ÐÏÔÅÎÔÉÁÔÉÎÇ 

ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎÄÕÃÅÄ ÂÙ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÍÁÙ ÂÅ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ 

ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÏÔÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɏρφτɐȢ )Î ÔÈÅ ÃÁÓÅ ÏÆ ÔÈÅ #8#2ςȤ!#+2ρ 

ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒȟ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÅÎÈÁÎÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏρφυɐȢ )Î ÃÏȤÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ 

#8#2ς ÁÎÄ !#+2ρȟ ÔÈÅ #8#2ςȤ!#+2ρ ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒ ÃÏÍÐÌÅØ ÒÅÃÒÕÉÔÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ 

×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÂÉÁÓÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÏÖÅÒ 'Ȥ

ÐÒÏÔÅÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ɏρφυȟρφφɐȢ 4ÈÅ ÐÒÅÓÅÎÔÅÄ ÄÁÔÁ ÉÎ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÄÉÄ ÎÏÔ ÔÁËÅ ÉÎÔÏ 

ÁÃÃÏÕÎÔ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ !#+2ρȟ ÈÅÎÃÅ ÆÕÒÔÈÅÒ ×ÏÒË ÉÓ ÎÅÅÄÅÄ ÔÏ ÂÅ ÄÏÎÅ ÔÏ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈ 

ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#2ς ÁÎÄ !#+2ρ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÂÅÆÏÒÅ 

ÄÒÁ×ÉÎÇ ÕÐ ÄÅÆÉÎÉÔÅ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎÓȢ  

 

"ÉÏÌÕÍÉÎÅÓÃÅÎÃÅ ÒÅÓÏÎÁÎÃÅ ÅÎÅÒÇÙ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ɉ"2%4Ɋ ÃÁÎ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ Á ÕÓÅÆÕÌ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÖÅ ÔÏÏÌ ÆÏÒ ÆÕÔÕÒÅ ×ÏÒËȠ ÔÏ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÍÏÒÅ ÉÎȤÄÅÐÔÈ 

ÉÎ ÔÅÒÍÓ ÏÆ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÁÎÄ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ×ÉÔÈ ÏÔÈÅÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÅÆÆÅÃÔÏÒ 

ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÉÎ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÃÁÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ×ÉÔÈ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÆÆÅÃÔÏÒÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÍÏÄÅÓȟ ÓÏ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ 

ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÈÏ× ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÔÒÁÎÓÍÉÔ ÓÉÇÎÁÌÓ ÅÎÃÏÄÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÏ ÔÈÅÓÅ 

ÅÆÆÅÃÔÏÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ɏοχρɐȢ  
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)ÄÅÎÔÉÆÙÉÎÇ ÁÎÄ ÍÁÐÐÉÎÇ ÔÈÅ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÃÒÕÃÉÁÌ ÔÏ 

ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÈÁÔ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ×ÈÉÃÈ 

ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÁÒÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎȢ  
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5.5. Chapter conclusions 

 

4ÈÅ ÆÉÎÁÌ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÄÒÁ×Î ÆÒÏÍ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÁÒÅȡ  

 

οȢ 4ÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÍÁÙ ÂÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ 

ÂÕÔ ÔÈÉÓ ÉÓ ÎÏÔ ÔÈÅ ÃÁÓÅ ÉÎ ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ #ÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÌÅÖÅÌ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎÓ ÓÅÅÍÓ ÔÏ ÁÆÆÅÃÔ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ  

πȢ !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÉÎ #8#οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÓÅÅÍÓ ÔÏ ÂÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÂÏÔÈ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ 

ÁÎÄ ÁÄÈÅÒÅÎÔ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ  

ρȢ Ðρφ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÍÁÙ ÂÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÕÐÏÎ #8#,οπ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ  
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CHAPTER 6: Final discussion and thesis conclusions  

 

6.1. Final discussion 

 

)Î ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓȟ ×Å ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ς ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ 

ÌÉÎÅÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÁÉÍ ÏÆ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÒÏÌÅÓ ÏÆ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÅÆÆÅÃÔÏÒÓȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÏÆ 0+# 

ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ ÉÎ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅÙ ÍÁËÅ ÕÓÅÆÕÌ ÔÁÒÇÅÔÓ ÔÏ ÔÒÅÁÔ 

#8#2ςȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÈÒÏÎÉÃ ÉÍÍÕÎÅ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÄÉÓÅÁÓÅȢ /ÖÅÒÁÌÌȟ ÔÈÅ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎÓ 

ÆÒÏÍ ÔÈÉÓ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÁÒÅ ÁÓ ÆÏÌÌÏ×Óȡ  

οȢ -#&Ȥυ ÁÎÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÇÏÏÄ ÍÏÄÅÌ ÓÙÓÔÅÍÓ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ #8#2ςȾ#8#,οπ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȟ ÁÎÄ #8#,οπ ÉÓ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ 

ÂÉÏÌÏÇÙ ÏÆ #8#2ς ÉÎ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÃÅÌÌÓȢ  

πȢ 4ÈÅ .ȤÔÅÒÍÉÎÕÓ ÏÆ #8#,οπ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ ÉÎÉÔÉÁÔÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÌÅÁÄÉÎÇ 

ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÉÎÄÕÃÅÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÂÕÔ ÎÏÔ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÉÓ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÉÓ 

ÁÌÓÏ Á ÐÁÒÔÉÁÌ ÁÇÏÎÉÓÔ ÏÆ #8#2ςȢ  

ρȢ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȟ 

-#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȟ ÁÓ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÁÆÆÅÃÔÓ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ -#&Ȥυ 

ÃÅÌÌÓ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÉÃÁÌÌÙȢ 4ÈÉÓ ÉÓ ÎÏÔ ÔÒÕÅ ÏÆ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÌÅÕËÅÍÉÃ 4ȤÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓȟ 

*ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ×ÈÉÃÈ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÔÈÅ ÕÓÁÇÅ ÏÆ 0+# ÉÎ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÄÉÓÔÉÎÃÔ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÕÐÏÎ #8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÂÙ #8#,οπȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ Á 

ÇÅÎÅÒÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÈÏ× #8#2ς ÉÎÄÕÃÅÓ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ÁÎÄ 

ÓÐÅÃÉÅÓ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ ÁÖÏÉÄÅÄ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ÍÁÙ ÂÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÂÉÁÓ ÁÔ ÔÉÓÓÕÅ ÌÅÖÅÌȢ  

ςȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ #8#2ς ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅ ÍÁÙ ÂÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤ

ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ #8#2ς ÄÅÐÅÎÄÓ ÏÎ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ ÁÓ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÌÅÖÅÌ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎÓ ÁÆÆÅÃÔÓ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ  

σȢ !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÂÕÔ ÎÏÔ ÔÈÅ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ π ÓÕÂÔÙÐÅȟ ÉÎ ÂÏÔÈ -#&Ȥυ ÁÎÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅ ÒÅÑÕÉÒÅÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ 

ÆÏÒ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÏÆ #8#2ς ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÐÌÁÙÓ Á 

ËÅÙ ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ  
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τȢ Ðρφ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÍÁÙ ÂÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÁØÉÓ ÂÕÔ Á ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÒÏÌÅ ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÅÑÕÅÓÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -!0+Ó ÉÎ 

ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÈÁÓ ÎÏÔ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×ÎȢ  

 

!Ó ÓÔÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎȟ ÔÈÅ ÁÉÍ ÏÆ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ÉÓ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÉÎ #8#Ȥ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ 4ÈÉÓ ×ÁÓ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÁÒÇÅÔÓ ÔÏ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÂÙȤ

ÐÁÓÓ ÔÈÅ ÐÒÏÂÌÅÍÓ ×ÉÔÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÒÅÄÕÎÄÁÎÃÙ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅÒÅ ÉÓ Á ÎÅÅÄ ÆÏÒ 

ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ÔÏ ÂÌÏÃË ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÍÁÊÏÒ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ ÂÏÔÈ ÃÈÒÏÎÉÃ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ɏφτȟρφχɐȢ 

'0#2Ó ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÐÒÏÖÅÎ ÔÏ ÂÅ ÁÔÔÒÁÃÔÉÖÅ ÔÁÒÇÅÔÓ ÆÏÒ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃÁÌÌÙ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÉÎ ÄÒÕÇ 

ÄÉÓÃÏÖÅÒÙ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÄÅÃÁÄÅÓȟ ÁÎÄ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ρξГ ÏÆ ÁÌÌ ÐÒÅÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÄÒÕÇÓ ÁÒÅ ÄÉÒÅÃÔÅÄ 

ÁÔ ÆÅ×ÅÒ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ σξ ËÎÏ×Î ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɏρχξɐȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÒÅ ÐÁÒÔ ÏÆ ÔÈÅ 

'0#2 ÆÁÍÉÌÙȟ ÁÎÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÌÁÓÔ Ô×Ï ÄÅÃÁÄÅÓȟ ÍÁÎÙ ÐÈÁÒÍÁÃÅÕÔÉÃÁÌ ÃÏÍÐÁÎÉÅÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ 

ÔÒÙÉÎÇ ÔÏ ÄÅÖÅÌÏÐ ÄÒÕÇÓ ÂÌÏÃËÉÎÇ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ 

×ÅÒÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÔÏ ÂÅ ÈÉÇÈÌÙ ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÄÒÕÇ ÔÁÒÇÅÔÓ ÆÏÒ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÁÎÄ 

ÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÃÁÌ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÂÕÔ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÏÎÌÙ ÆÅ× ÉÎÓÔÁÎÃÅÓ ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ ÒÅÁÃÈÅÄ ÔÈÅ ÁÐÐÒÏÖÁÌ 

ÆÏÒ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÕÓÅȠ -ÁÒÁÖÉÒÏÃ ɉ##2σ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔɊȟ 0ÌÅÒÉØÁÆÏÒ ɉ#8#2ς ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔɊ ÁÎÄ 

-ÏÇÁÍÕÌÉÚÍÁÂ ɉÁÎÔÉȤ##2ςɊ ÁÒÅ ÁÍÏÎÇÓÔ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÏÆ 

ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɏροσɐȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÓÅÖÅÒÁÌ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÒÅÁÓÏÎÓ ×ÈÙ ÔÈÉÓ ÉÓ ÔÈÅ 

ÃÁÓÅȠ ÔÈÅ ÉÎÔÒÉÎÓÉÃ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÒÅÄÕÎÄÁÎÃÙ ÉÎ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÙÓÔÅÍȟ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÃÒÏÓÓȤÔÁÌË 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÒÅ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÓÐÅÃÉÅÓ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ÍÁÙ ÂÅ ÓÏÍÅ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÁÓÏÎÓ ÔÏ ×ÈÙ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÙÓÔÅÍ ÁÓ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÄÒÕÇ 

ÔÁÒÇÅÔÓ ÓÔÉÌÌ ÒÅÍÁÉÎÓ ÕÎÅØÐÌÏÒÅÄ ɏοχȟροσȟρχοȟρχπɐȢ  

 

4ÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#2ς ÁÎÄ #8#,οπ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÐÒÏÐÏÓÅÄ ÔÏ ÏÃÃÕÒ ÔÈÒÏÕÇÈ Á 

Ô×ÏȤÓÔÅÐ ÐÒÏÃÅÓÓ ɏπυξȟρπυɐȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÉÎÉÔÉÁÌ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ 2&&%3( ÍÏÔÉÆ ɉÒÅÓÉÄÕÅÓ 

οπȤουɊ ÏÆ #8#,οπ ÁÎÄ ÒÅÓÉÄÕÅÓ πȤρτ ÏÆ #8#2ς ÁÒÅ ÂÅÌÉÅÖÅÄ ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ 

ÃÈÁÎÇÅ ÉÎ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɏρχρɐȢ  



160 
 

 

CƛƎǳǊŜ сΦм όŀŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ /ǊǳƳǇ Ŝǘ ŀƭΦ όмффтύ ώонтϐύΥ ! ǎŎƘŜƳŀǘƛŎ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ƻŦ /·/[мн 

ǿƛǘƘ /·/wпΦ ό!ύ wŜŎŜǇǘƻǊ /·/wп ŀƴŘ ƭƛƎŀƴŘ /·/[мн ǇǊƛƻǊ ǘƻ ŀƴȅ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ ǘƘŜ ǘǿƻΦ                

ό.ύ LƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ƻŦ /·/[мн wCC9{I ƭƻƻǇ όǎƛǘŜ мύ ǿƛǘƘ ǘƘŜ bπǘŜǊƳƛƴŀƭ ǎŜƎƳŜƴǘ ƻŦ /·/wпΦ ¢ƘŜ ŎƻƴǘŀŎǘ 

ǊŜƎƛƻƴ ƛǎ ǎƘƻǿƴ ƛƴ ōƭǳŜΦ /ƻƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴŀƭ ŎƘŀƴƎŜ ƻŦ ǘƘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ƻŎŎǳǊǊŜŘΣ ŜȄǇƻǎƛƴƎ ǘƘŜ ōƛƴŘƛƴƎ ƎǊƻƻǾŜ 

ƻŦ ǘƘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ όŎƛǊŎƭŜŘ ƛƴ ǊŜŘύΦ ό/ύ bπǘŜǊƳƛƴŀƭ ǊŜƎƛƻƴ όǎƛǘŜ нύ ƻŦ /·/[мн ōƻǳƴŘ ƛƴ ƎǊƻƻǾŜ ŀǘ ǘƘŜ ǘƻǇ ƻŦ 

ǘƘŜ ƘŜƭƛŎŜǎ όǎƘƻǿƴ ƛƴ ƻǊŀƴƎŜύΦ  

 

2&&%3( ÍÏÔÉÆ ÉÎ ÔÈÅ ÌÏÏÐ ÒÅÇÉÏÎ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ Á ÄÏÃËÉÎÇ ÓÉÔÅ ÆÏÒ #8#,οπ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÂÉÎÄÉÎÇ 

ɏρπυɐ ÁÎÄ ÉÔ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÔÈÅ ÉÎÉÔÉÁÌ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ #8#2ς ÉÎ ÔÈÅ Ô×ÏȤÓÔÅÐ ÍÏÄÅÌ 

ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅȤÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÓ ÍÕÔÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÉÓ ÍÏÔÉÆ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÄÅÃÒÅÁÓÅÄ 

ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ɏπυξȟρχςɐȢ 4ÈÅ 2&&%3( ÆÏÒÍÅÄ Á ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅ ÁÎÄ ÉÓ ÖÅÒÙ 

×ÅÌÌ ÄÅÆÉÎÅÄ ÉÎ #8#,οπ ɏρπυɐȢ 4ÈÉÓ ÅØÐÌÁÉÎÓ ×ÈÙ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÓÔÉÌÌ ÉÎÄÕÃÅÓ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÁÓ ÉÎÉÔÉÁÌ ÂÉÎÄÉÎÇ ÃÁÎ ÓÔÉÌÌ ÏÃÃÕÒ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ 2&&%3( ÍÏÔÉÆ 

ÉÎ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÁÎÄ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÔÈÕÓ 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɉÆÉÇÕÒÅ τȢο"ɊȢ  

 

)Î ÆÉÇÕÒÅ τȢο#ȟ ÔÈÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ .ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ ÒÅÇÉÏÎ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȢ 

4ÈÉÓ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ ÅÉÇÈÔ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ 

ÏÆ #8#,οπ ÁÎÄ ÁÎ ÅØÐÏÓÅÄ ÂÉÎÄÉÎÇ ÐÏÃËÅÔ ÉÎ #8#2ς ɏπσυȟρπχɐ ɉÆÉÇÕÒÅ τȢο#ɊȢ #ÒÕÍÐ ÅÔ 

ÁÌȢ ɉοχχυɊ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ ÆÉÒÓÔ .ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ φ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÁÓ ÔÈÅÙ ÆÏÒÍÅÄ 

ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅ ÁÎÄ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÔÏ ,ÙÓȤο ÁÎÄ 0ÒÏȤπ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÌÏÓÓ 

ÏÆ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÂÕÔ ÇÅÎÅÒÁÔÅÄ #8#,οπ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ɏρπυɐȢ 4ÈÉÓ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÃÏÎÆÉÒÍÅÄ ÂÙ 

ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎ πȟ ÁÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ɉοσ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ÆÕÓÅÄ ÁÔ ÔÈÅ .Ȥ

ÔÅÒÍÉÎÕÓɊ ×ÉÔÈ #8#2ς ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÉÃ ÅÆÆÅÃÔÓ ÁÔ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓȢ 
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4ÈÉÓ ÄÁÔÁ ÁÌÓÏ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÍÁÙ ÈÁÖÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÁÎÁÌÏÇÏÕÓ ÔÏ 

#8#,οπ ÄÉÍÅÒÓȢ #8#,οπ ÍÁÙ ÏÌÉÇÏÍÅÒÉÚÅ ÁÔ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÄÉÍÅÒÉÃ 

ÆÏÒÍÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÁÃÔ ÁÓ Á ÐÁÒÔÉÁÌ ÁÇÏÎÉÓÔȟ ×ÈÉÃÈ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÓ ÃÁÌÃÉÕÍ 

ÍÏÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÂÕÔ ÈÁÓ ÎÏ ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÅÆÆÅÃÔȟ ÁÎÄ ÔÈÅÙ ÃÁÎ ÁÌÓÏ ÁÃÔ ÁÓ Á ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ 

ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔ ÔÈÁÔ ÂÌÏÃËÓ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÉÎÄÕÃÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÍÏÎÏÍÅÒÉÃ ÆÏÒÍ ÏÆ #8#,οπ 

ɏττȟρπςɐȢ )Ô ÉÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ #8#,οπ .Ȥ(ÉÓ 4ÁÇ ÍÁÙ ÂÅ Á ÐÁÒÔÉÁÌ ÁÇÏÎÉÓÔȟ ÌÉËÅ 

ÄÉÍÅÒÉÃ #8#,οπȢ   

 

!ÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÂÙ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÖÉÁ ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÉÃ 

'ȤÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ×ÈÉÃÈ ÅÎÄÓ ×ÉÔÈ ÒÁÐÉÄ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÖÉÁ '2+π ɏοςπɐȢ 

2ÅÃÅÎÔ ÓÔÕÄÉÅÓ ɏοπσȟοςοȟρχσɐ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ 0+# ÍÁÙ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÎÇ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÌÅÁÄ ÔÏ ÔÈÅ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ  ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÔÒÉÇÇÅÒÉÎÇ ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÎÄ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÔÌÙȟ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɏττȟρχτɐȢ /ÐÐÅÒÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢ 

ɉοχχτɊ ɏρςρɐ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÂÏÔÈ '2+ ÁÎÄ 0+# ÁÒÅ ÅÑÕÁÌÌÙ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ (ÅÎÃÅȟ 0+# ÈÁÓ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅ ÌÉÇÁÎÄ 

ÂÏÕÎÄ '0#2 ÁÎÄ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÏÔÈÅÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ Á ÈÅÔÅÒÏÌÏÇÏÕÓ ÍÁÎÎÅÒ ɏοςοɐȢ  

 

4ÕÒÎÉÎÇ ÎÏ× ÔÏ ÔÈÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÏÎ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ 0+#ȟ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÓ 

ÎÏÔ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÌÅÕËÅÍÉÃ 4ȤÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓȟ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÂÕÔ 

ÔÈÅ ÂÌÏÃËÁÄÅ ÏÆ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÕÓÉÎÇ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ÉÎÈÉÂÉÔÓ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÁÄÈÅÒÅÎÔ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒȟ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȢ )ÎÓÔÅÁÄ ÏÆ ÉÎÈÉÂÉÔÉÎÇ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ 

ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÉÎÇ 0+# ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÓÅÅÍ ÔÏ ÈÁÖÅ ÁÎ ÏÐÐÏÓÉÔÅ ÅÆÆÅÃÔ ÔÈÁÎ ×ÈÁÔ 

×ÁÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÉÎ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÔÏ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÎÓÔÅÁÄ ÏÆ ÁÎ 

ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎȢ )Ô ÉÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅȟ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÈÁÔ 0+# ÈÁÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ (ÅÎÃÅȟ ×ÈÅÎ 0+# ÉÓ ÉÎÈÉÂÉÔÅÄȟ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÓ ÂÌÏÃËÅÄ ÁÎÄ ÃÁÕÓÉÎÇ ÐÒÏÌÏÎÇÅÄ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÂÅ ÔÈÅ ÅØÐÌÁÎÁÔÉÏÎ ÔÏ 

×ÈÙ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÏÆ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÃÃÕÒÓȢ  

 

4ÈÉÓ ÄÁÔÁȟ ×ÈÉÃÈ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÓ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÔÈÅ ÕÓÁÇÅ ÏÆ 0+# ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ 

ÌÉÎÅÓȟ ÁÌÓÏ ÓÕÐÐÏÒÔÓ ÔÈÅ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓ ÔÈÁÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÓÐÅÃÉÅÓ 

ɉÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎ ρɊȢ 4ÈÉÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓ ÉÓ ÓÕÐÐÏÒÔÅÄ ÂÙ ÏÔÈÅÒ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ɏοχȟπξȟρορȟροσɐȟ ÈÅÎÃÅȟ 

ÇÅÎÅÒÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÈÏ× ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ÁÎÄ ÓÐÅÃÉÅÓ ÓÈÏÕÌÄ 

ÂÅ ÁÖÏÉÄÅÄȢ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ ÎÅÅÄ ÔÈÅ ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ 0+#ȟ ÔÈÕÓȟ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ 

ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ 0+# ÐÒÅÖÅÎÔÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ )Î *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȟ ÉÔ ÓÅÅÍÓ 
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ÐÌÁÕÓÉÂÌÅ ÔÈÁÔ ÉÔ ÉÓ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÏÔÈÅÒ 0+# ÄÏÍÁÉÎÓ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ 

ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÎÏÔ ÔÈÅ ËÉÎÁÓÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÄÉÄ ÎÏÔ ÃÏÎÓÉÄÅÒ ÔÈÁÔ 

ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔÙ ÔÈÁÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÁÒÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓȢ 4ÈÅ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ÕÓÅÄ ÉÎÈÉÂÉÔ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ ɉ0+#Ȥʂȟ ʃοȟ ʃπȟ ʅɊ ÁÎÄ ÎÏÖÅÌ ɉ0+#Ȥ

ʆȟ ʇȟ ʉȟ ʊɊ ÔÙÐÅÓ ÏÆ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÂÕÔ ÎÏÔ ÁÔÙÐÉÃÁÌ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ɉ0+#Ȥʌȟ ʈɊȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ 

ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÓÔÕÄÉÅÓ ɏρςοȟρςφȟρχυɐ ÔÈÁÔ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÓ ÒÏÌÅÓ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÁÒÅ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ  

 

!ÆÔÅÒ ÐÒÅÌÉÍÉÎÁÒÙ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÔÏ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ 0+# ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ 

ÒÏÌÅ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÓ ÔÈÅ ÎÅØÔ ÓÔÅÐ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÉÎ ÔÈÅ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÁÓ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ !ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÂÉÎÄ ÔÏ ÔÈÅ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÁÎÄ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÔÈÕÓ 

ÔÅÒÍÉÎÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ 4ÒÁÄÉÔÉÏÎÁÌÌÙȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÒÅ ËÎÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÍÅÄÉÁÔÏÒÓ ÏÆ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ȟ ÂÕÔ ÒÅÃÅÎÔÌÙȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÈÁÖÅ ÅÍÅÒÇÅÄ ÁÓ ËÅÙ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÓ ÏÆ 

ÄÉÒÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɏφοɐȠ ÂÙ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÂÉÎÄÉÎÇ ÁÎÄ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ 

ÁÃÔÉÎ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÏÒ ÂÙ ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ 

ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ɏοφɐȢ  

 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÁÒÅ ÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÔÏ 3ÒÃ ɏρχφɀςξξɐȟ Ðρφ -!0+ȟ %2+οȾπ -!0+ 

ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ɏππχȟπφτȟρπρȟρσρɐ ÁÎÄ ÁÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ɉÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎ τɊȢ 4ÈÉÓ 

ÐÒÏÖÉÄÅÓ ÓÔÒÏÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÓÕÐÐÏÒÔÉÎÇ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÆÒÏÍ &ÏÎÇ ÅÔ ÁÌȢ ɉπξξπɊ ɏοχοɐ ×ÈÅÒÅ 

ËÎÏÃËÄÏ×Î ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÁÂÒÏÇÁÔÅÓ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÏÆ #8#2ςȾ#8#,οπ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ Ðρφ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɉÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎ 

υɊ ÂÕÔ ÎÏÔ ÉÎ ÔÈÅ -%+Ⱦ%2+ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÁÓ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ρ ÁÆÆÅÃÔ Ðρφ -!0+ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ɉÂÙ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔȟ 3"πξρσφξɊȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ 

ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÌÅÓÓ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÖÉÁ ÔÈÅ Ðρφ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙȢ !ÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÄÏÅÓ ÎÏÔ 

ÓÅÅÍ ÔÏ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ -%+Ⱦ%2+ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÁÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÎ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÁÆÆÅÃÔ ÔÈÅ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÂÙ 0$χφξσχ ɉ-%+ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒɊȢ  

 

! ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÅØÐÌÁÎÁÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÉÓ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÉÓ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÓÅÒÖÅ ÁÓ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ 

ÆÏÒ ÔÈÅ Ðρφ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɉÆÉÇÕÒÅ τȢπÁɊ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓ ÉÓ ÓÕÐÐÏÒÔÅÄ ÂÙ ÓÅÖÅÒÁÌ 

ÐÕÂÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅȟ ×ÈÅÒÅ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÃÔ ÁÓ 

ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÆÏÒ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ -!0+ ɏφοȟουχɐȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÆÕÒÔÈÅÒ 
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ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÎÅÅÄ ÔÏ ÂÅ ÄÏÎÅ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÏÔÈÅÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÎ ÔÈÅ Ðρφ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÁÎÄ ÔÏ ÓÅÅ ÉÆ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÄÉÒÅÃÔ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÆÆÅÃÔÅÄ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȢ 7ÉÔÈ ÔÈÁÔ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓȟ ÉÔ ÉÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÔÈÁÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ 

ÁÃÔÓ ÁÓ Á ÓÃÁÆÆÏÌÄ ÉÎÄÉÒÅÃÔÌÙ ÔÏ -%+ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ɉÆÉÇÕÒÅ τȢπÂɊȢ (ÅÎÃÅȟ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ 

ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÌÅÖÅÌ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÁÆÆÅÃÔ -%+ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ɉÂÙ 0$χφξσχɊ ÁÎÄ ÔÈÁÔ 

ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÔÈÅ #8#2ςȾ#8#,οπ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ  

 

 

 

CƛƎǳǊŜ сΦн όŀŘŀǇǘŜŘ ŦǊƻƳ 5Ŝ²ƛǊŜ Ŝǘ ŀƭΦ όнллтύ ώмтфϐύΥ !ǊǊŜǎǘƛƴ ǎŎŀŦŦƻƭŘǎ ŦƻǊ ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎΦ όŀύ ! ǎŎƘŜƳŀǘƛŎ 

ŘƛŀƎǊŀƳ ǘƻ ƛƭƭǳǎǘǊŀǘŜ ŀǊǊŜǎǘƛƴ ǎŎŀŦŦƻƭŘ ŦƻǊ Ǉоу ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ ¢ƘŜǊŜ ƛǎ ŀ Ǉƻǎǎƛōƛƭƛǘȅ ǘƘŀǘ Ǉоу ōƛƴŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ о 

ŘƛǊŜŎǘƭȅ ŀƴŘ ǘƘǳǎΣ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƭŜǾŜƭ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴ о ŀŦŦŜŎǘǎ Ǉоу ƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ όōȅ {.нлонрулύΣ 

ǊŜǎǳƭǘƛƴƎ ƛƴ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ ƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴΦ CǳǊǘƘŜǊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘǎ ƴŜŜŘ ǘƻ ōŜ ŘƻƴŜ ǘƻ 

ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘŜ ƻǘƘŜǊ a!tYY ǎƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ƳƻƭŜŎǳƭŜǎ ǘƘŀǘ ōƛƴŘ ǘƻ ŀǊǊŜǎǘƛƴǎ ŘƛǊŜŎǘƭȅ ƻǊ ƛƴŘƛǊŜŎǘƭȅ όŘŜǇƛŎǘŜŘ ōȅ 

ŘƻǘǘŜŘ ƭƛƴŜǎύΦ όōύ !ǊǊŜǎǘƛƴ ǎŎŀŦŦƻƭŘ ŦƻǊ 9wY ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ 9wY мκн ŀƴŘ wŀŦπм ōƛƴŘ ŀǊǊŜǎǘƛƴ о ŘƛǊŜŎǘƭȅΣ ŀƴŘ 

a9Yπм ōƛƴŘǎ ƛƴŘƛǊŜŎǘƭȅΦ Lǘ ƛǎ ƴƻǘ ƪƴƻǿƴ ǿƘƛŎƘ ǊŜǎƛŘǳŜǎ ƻŦ ŀǊǊŜǎǘƛƴ о ōƛƴŘ 9wY ŀƴŘ wŀŦπмΦ  

 

.ÕÍÅÒÏÕÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÔÈÁÔ ÒÅÑÕÉÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÌÓÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȭ 

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ -!0+Ó ɏοφξȟοφπȟρυσɐȟ ÂÕÔ ÔÈÅ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ÏÆ ÔÈÅÓÅ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÁÒÅ ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ 4ÈÅÓÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ 

ÈÉÇÈÌÉÇÈÔ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÆÏÒ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÏÆ ×ÅÌÌȤÖÁÌÉÄÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÁÒÇÅÔÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ 0)ρ+ 

ÁÎÄ 0+#ȟ ÔÏ ÂÅ ÉÎÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÁÇÁÉÎÓÔ ÃÅÒÔÁÉÎ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ×ÈÅÒÅ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÏÃÃÕÒÓ ɏπφτɐȢ  
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!ÒÒÅÓÔÉÎȟ '2+ ɏοςτȟοχοɐ ÁÎÄ 0+# ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÂÕÔ ÔÈÅÉÒ ÓÕÉÔÁÂÉÌÉÔÙ ÁÓ 

ÔÁÒÇÅÔÓ ÔÏ ÂÌÏÃË ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÆÏÒ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÉÓ ÌÏ× ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÕÂÉÑÕÉÔÏÕÓ 

ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÉÎ '0#2 ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÔÈÅ ÈÉÇÈ ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÃÁÌ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÂÙ ÐÒÅÖÅÎÔÉÎÇ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ )ÄÅÎÔÉÆÙÉÎÇ ÐÌÁÙÅÒÓ ÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤ

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÏ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÉÓ ÌÉËÅÌÙ ÔÏ ÏÆÆÅÒ ÈÉÇÈÅÒ ÖÁÌÉÄÉÔÙ ÔÁÒÇÅÔÓȢ )Ô ÉÓ ÃÌÅÁÒ ÔÈÁÔ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ɉÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎ τɊ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á 

ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔÙ ÔÈÁÔ ÉÔ ÍÁÙ ÂÅ ÖÉÁ -!0+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɉÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎ υɊȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ Á ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÒÏÌÅ 

ÆÏÒ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÅÑÕÅÓÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -!0+Ó ÉÎ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÈÁÓ ÎÏÔ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×ÎȢ  

 

4ÁÂÌÅ τȢο ÌÉÓÔÓ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÔÁÒÇÅÔÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÉÎ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ÒÅÇÁÒÄÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÖÁÌÉÄÉÔÙ ÁÓ 

ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÁÇÅÎÔÓ ÁÇÁÉÎÓÔ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÖÉÁ #8#2ςȢ 2ÅÃÅÎÔÌÙȟ ÁÎ ÁÔÙÐÉÃÁÌ 

ÓÅÃÏÎÄ #8#,οπ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ !#+2ρ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÔÏ ÂÅ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÉÎ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÏ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÂÙ ÁÃÔÉÎÇ ÁÓ Á #8#,οπ ÓÃÁÖÅÎÇÅÒ ÔÏ ÒÅÇÕÌÁÔÅ ÌÏÃÁÌ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÁÖÁÉÌÁÂÉÌÉÔÙ ÁÎÄ 

ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÍÏÄÕÌÁÔÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ɏςξοɐȢ 4ÈÉÓ ÃÏÍÐÌÉÃÁÔÅÓ ÔÈÅ 

#8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÎÅÔ×ÏÒËȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÎÅÅÄ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÁÎÄ 

ÄÉÓÓÅÃÔ ÔÈÅ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#2ς ÁÎÄ !#+2ρ ÔÏ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÔÅÐÓ ÏÆ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÁÓ 

ÂÏÔÈ #8#2ς ÁÎÄ !#+2ρ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÅÎÈÁÎÃÅ ÔÕÍÏÕÒ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ 

ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÂÙ ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ #8#,οπ ɏςξπɐȢ  

 

4ÁÒÇÅÔÉÎÇ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÍÁÙ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ Á ÐÏÏÒ ÔÁÒÇÅÔ ÃÈÏÉÃÅ ÆÏÒ ÁÎÔÉȤ

ÍÉÇÒÁÔÏÒÙ ÔÈÅÒÁÐÙ ÂÕÔ ÉÔ ÉÓ ÁÄÖÁÎÔÁÇÅÏÕÓ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ËÅÙ ÐÌÁÙÅÒÓ ÁÍÏÎÇÓÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÁÎÄ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÕÐÏÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ ÐÁÔÉÅÎÔÓȢ 4ÁÒÇÅÔÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÄÉÒÅÃÔÌÙ 

ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ Á ÖÁÌÉÄ ÓÔÒÁÔÅÇÙ ÆÏÒ Ô×Ï ÒÅÁÓÏÎÓȢ &ÉÒÓÔÌÙȟ ÁÌÌ '0#2Ó ÒÅÑÕÉÒÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ÆÏÒ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÈÉÂÉÔÉÎÇ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÍÁÙ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ×ÈÅÒÅ ÉÔ ÏÃÃÕÒÒÅÄȟ ÂÕÔ ×ÏÕÌÄ ÁÌÓÏ ÌÅÁÄ ÔÏ Á ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ 

'0#2Ó ÉÎ ȬÃÌÁÓÓÉÃÁÌȭ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÍÅÄÉÁÔÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ 4ÈÉÓ ÃÏÕÌÄ ÌÅÁÄ ÔÏ ÓÅÖÅÒÅ ÎÅÇÁÔÉÖÅ 

ÅÆÆÅÃÔÓ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌÌÙȢ 3ÅÃÏÎÄÌÙȟ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÎÏ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÁÔ 

ÐÒÅÓÅÎÔȟ ×ÈÉÃÈ ÁÄÄÓ Á ÆÕÒÔÈÅÒ ÅÌÅÍÅÎÔ ÏÆ ÃÏÍÐÌÅØÉÔÙ ×ÉÔÈ ÒÅÇÁÒÄ ÔÏ ÔÈÅ ÄÅ ÎÏÖÏ 

ÄÉÓÃÏÖÅÒÙ ÏÆ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓȢ  
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4ÁÂÌÅ τȢοȡ 6ÁÌÉÄÉÔÙ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÓ ÔÁÒÇÅÔÓ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȢ  

 

0ÒÏÔÅÉÎ 4ÁÒÇÅÔ 

ÖÁÌÉÄÉÔÙ  

2ÁÔÉÏÎÁÌÅ 2ÅÆÓ  

#8#2ς  -ÏÄÅÒÁÔÅ !-$ροξξ ÁÃÔÓ ÁÓ #8#2ς ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔ 

ɉÏÒ ÐÁÒÔÉÁÌ ÁÇÏÎÉÓÔɊ ÁÎÄ ÁÎ ÁÌÌÏÓÔÅÒÉÃ 

ÁÇÏÎÉÓÔ ÏÆ !#+2ρȢ "ÌÏÃËÁÄÅ ÏÆ 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ 

ÃÏÍÐÌÅØ ÄÕÅ ÔÏ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÒÅÄÕÎÄÁÎÃÙ ÁÎÄ ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔÙ ÃÒÏÓÓÔÁÌË 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ !ÎÏÔÈÅÒ 

ÃÏÍÐÌÅØÉÔÙ ÉÓ ÔÈÁÔ !#+2ρ ÁÎÄ 

#8#2ς ÃÁÎ ÏÌÉÇÏÍÅÒÉÚÅ ÅÉÔÈÅÒ ×ÉÔÈ 

ÏÎÅ ÁÎÏÔÈÅÒ ÏÆ ÉÔÓ Ï×Î ÆÁÍÉÌÙ ÏÒ ÅÁÃÈ 

ÏÔÈÅÒȢ 

ɏπυξȟςξρȟςξςɐ 

0+# )ÎÃÏÎÃÌÕÓÉÖÅ 0+# ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÕÓÉÎÇ ÐÁÎȤÉÓÏÆÏÒÍ 

0+# ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÈÁÖÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÅÆÆÅÃÔÓ 

ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓȢ &ÕÒÔÈÅÒ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÎÅÅÄ ÔÏ ÂÅ ÄÏÎÅ ÁÓ 0+# 

ÈÁÓ ÁÎ ÕÎÃÌÅÁÒ ÒÏÌÅ ÉÎ #8#,οπȤ

ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ÓÈÏÕÌÄ ÁÌÓÏ ÂÅ ÔÁËÅÎ ÉÎÔÏ 

ÁÃÃÏÕÎÔȢ  

#ÈÁÐÔÅÒ ς 

!ÒÒÅÓÔÉÎ -ÏÄÅÒÁÔÅȟ 

ÂÕÔ ÎÅÅÄÓ ÔÏ 

ÂÅ ÕÎÄÅÒ 

ÓÅÒÉÏÕÓ 

ÃÏÎÓÉÄÅÒÁÔÉÏÎ 

/ÔÈÅÒ ÔÈÁÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÁÃÔÉÎÇ ÁÓ 

ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÉÓ 

ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÁÌÌ 

'0#2Ó ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÉÔ ÉÓ ÍÏÓÔ ÌÉËÅÌÙ 

ÔÏ ÉÍÐÁÃÔ ÏÔÈÅÒ '0#2 ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÁÄÖÅÒÓÅÌÙȢ  !ÒÒÅÓÔÉÎ ÓÕÂÔÙÐÅ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ×ÏÕÌÄ ÁÌÓÏ ÎÅÅÄ ÔÏ ÂÅ 

ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄȢ  

#ÈÁÐÔÅÒ σ 

Ðρφ 

-!0+ 

'ÏÏÄ Ðρφ -!0+ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÉÓ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÉÎ 

ÂÌÏÃËÉÎÇ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÂÕÔ ÍÁÙ ÌÁÃË 

ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÙÐÅÓȢ  )Ô 

ÉÓ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÂÕÔ 

ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ÎÅÅÄÓ ÔÏ ÂÅ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÆÕÒÔÈÅÒȢ  

#ÈÁÐÔÅÒ σ 

-%+Ⱦ%2+ 

-!0+ 

'ÏÏÄ  -%+ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÉÓ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÉÎ 

ÂÌÏÃËÉÎÇ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÏÆ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÉÓ ÎÏÔ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤ

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ 

#ÈÁÐÔÅÒ σ 
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6.2. Future work  

 

!Ó ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ɉÃÈÁÐÔÅÒ οɊȟ ÔÈÅ ÁÉÍ ÏÆ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ÉÓ ÔÏ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ 

ÒÏÌÅ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÅÖÅÎÔÓ ÕÐÏÎ 

#8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȢ 4ÈÉÓ ×ÁÓ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÔÏ Á ÃÅÒÔÁÉÎ ÅØÔÅÎÔȟ ÂÕÔ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ !#+2ρ 

×ÁÓ ÎÏÔ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÉÎ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓȢ 3ÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÂÙ #8#,οπ ÖÉÁ #8#2ς ×ÁÓ 

ÓÈÏ×Î ÔÏ ÏÃÃÕÒ ÔÈÒÏÕÇÈ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÉÔ ÓÅÅÍÓ ÔÏ ÁÌÓÏ ÉÎÖÏÌÖÅ Ðρφ 

-!0+ ÉÎ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÔÈÅ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎÓ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ÍÁÙ ÂÅ 

ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ !#+2ρ ÏÎ #8#,οπȾ#8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÁÎÄ ÈÏ× ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ 

ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÕÐÏÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅ ÔÏ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÐÏÏÒÌÙ 

ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ 4ÈÅ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎÓ ÄÒÁ×Î ÆÒÏÍ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ÁÌÌÏ×Ó ÍÏÒÅ ÉÎȤÄÅÐÔÈ ÐÒÏÔÅÏÍÉÃ 

ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÕÎÄÅÒÔÁËÅÎȢ )ÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÎ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÄȟ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÈÅ ÆÕÔÕÒÅ ×ÏÒË ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ÆÁÌÌÓ 

ÉÎÔÏ ÔÈÅÓÅ ÁÒÅÁÓȡ  

 

οȢ )ÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÏÆ !#+2ρ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ 

πȢ )ÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÏÆ !#+2ρ ÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÉÎ #8#2ςȾ#8#,οπ 

ÁØÉÓȢ  

ρȢ &ÕÒÔÈÅÒ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÁÆÆÅÃÔÉÎÇ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȢ 

ςȢ )ÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÕÐÏÎ #8#2ς ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅ ÔÏ ÉÔÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÅÎÄÏÃÙÔÉÃ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓȢ  

 

4ÈÅ ÆÉÒÓÔ Ô×Ï ÁÒÅÁÓ ×ÉÌÌ ÂÅ ÃÏÍÐÌÅØ ÁÓ ÉÔ ÉÎÖÏÌÖÅÓ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÕÓÉÎÇ !#+2ρ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓȟ 

×ÈÉÃÈ ÃÁÎ ÏÎÌÙ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÆÒÏÍ #ÈÅÍÏÃÅÎÔÒÙØ ÁÎÄ ÉÔ ÉÓ ÎÏÔ ÆÏÒ ÓÁÌÅ ɏςξσɐȢ !ÎÏÔÈÅÒ 

ÁÐÐÒÏÁÃÈ ÔÈÁÔ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÉÓ #2)302Ⱦ#ÁÓχ ÓÙÓÔÅÍ ɉ#ÌÕÓÔÅÒÅÄ 2ÅÇÕÌÁÒÌÙ 

)ÎÔÅÒÓÐÁÃÅÄ 3ÈÏÒÔ 0ÁÌÉÎÄÒÏÍÉÃ 2ÅÐÅÁÔÓɊ ɏςξτɐȢ "Ù ËÎÏÃËÉÎÇ ÏÕÔ !#+2ρ ÇÅÎÅ ÕÓÉÎÇ 

#2)302Ⱦ#ÁÓχ ÓÙÓÔÅÍȟ ÉÔ ÉÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÔÏ ÌÏÏË ÁÔ #8#2ς ÉÎ ÉÓÏÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ ÅÁÃÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎ ÃÅÌÌÓȢ  

 

!#+2ρ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÓÅÅÍÓ ÔÏ ÂÅ ÅÎÈÁÎÃÅÄ ÄÕÒÉÎÇ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÔÕÍÏÕÒ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ɏςξςɐȢ %ÍÅÒÇÉÎÇ ÅÖÉÄÅÎÃÅÓ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ !#+2ρ ÃÁÎ ÂÅ ÁÎ 

ÁÔÔÒÁÃÔÉÖÅ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÁÒÇÅÔ ÆÏÒ ÁÕÔÏÉÍÍÕÎÅ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒ ɏςξπȟςξυɐȢ 4ÈÅÒÅ ÉÓ 

ÓÕÇÇÅÓÔÉÏÎ ÔÈÁÔ !#+2ρȾ#8#2ς ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎȟ ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ 

ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#,οπ ÒÅÓÐÏÎÓÉÖÅÎÅÓÓ ÂÙ !#+2ρ ÈÁÓ ÁÎ ÉÍÐÁÃÔ ÏÎ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÔÈÅ 
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ÒÏÌÅÓ ÏÆ #8#,οπ ÂÉÏÌÏÇÙ ÉÎ ÈÅÁÌÔÈ ÁÎÄ ÄÉÓÅÁÓÅ ɏςξςɐȢ (ÅÎÃÅȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÉÎ 

ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ !#+2ρ ÉÎ #8#,οπȾ#8#2ς ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȢ /ÂÔÁÉÎÉÎÇ !#+2ρ 

ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ ×ÏÕÌÄ ÁÌÌÏ× ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓȟ #8#2ς ÁÎÄ 

!#+2ρ ÁÎÄ ÈÏ× ÅÁÃÈ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅ ÔÏ #8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ !ÒÅÁ ρ ×ÉÌÌ 

ÉÎÖÏÌÖÅ ÆÕÒÔÈÅÒ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÖÁÌÉÄÁÔÉÏÎ ÕÓÉÎÇ ÏÔÈÅÒ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓȟ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÉÎÖÏÌÖÅ 

ÁÄÄÉÔÉÏÎÁÌ ÓÉ2.! ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÔÏ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 0+# ÉÓÏÆÏÒÍÓ ÉÎ 

#8#,οπȤÉÎÄÕÃÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȢ )ÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ÕÓÉÎÇ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ 

ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÃÁÎ ÆÕÒÔÈÅÒ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ 0+#Ȣ  

 

&ÉÎÁÌÌÙȟ ÁÒÅÁ ς ×ÉÌÌ ÉÎÖÏÌÖÅ ÓÔÕÄÙÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎȤÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÉÎ ÒÅÁÌ ÔÉÍÅ ÕÓÉÎÇ 

ÂÉÏÌÕÍÉÎÅÓÃÅÎÃÅ ÒÅÓÏÎÁÎÃÅ ÅÎÅÒÇÙ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ɉ"2%4ɊȢ "2%4 ÒÅÑÕÉÒÅÓ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ 

ÁÎÄ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÃÏÎÔÒÏÌÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÌÁÂÅÌÌÅÄ ×ÉÔÈ ÅÉÔÈÅÒ Á ÄÏÎÏÒ ÏÒ ÁÃÃÅÐÔÏÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅȢ "2%4 

ÉÎÖÏÌÖÅÓ ÎÏÎÒÁÄÉÁÔÉÖÅ ɉÄÉÐÏÌÅȤÄÉÐÏÌÅɊ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÏÆ ÅÎÅÒÇÙ ÆÒÏÍ Á ÄÏÎÏÒ ÅÎÚÙÍÅ ÔÏ Á 

ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÁÃÃÅÐÔÏÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÆÔÅÒ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÏØÉÄÁÔÉÏÎ ɏςξφɐȢ 4ÈÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÏÆ ÅØÃÉÔÅÄȤÓÔÁÔÅ 

ÅÎÅÒÇÙ ÉÓ ÉÎÖÅÒÓÅÌÙ ÐÒÏÐÏÒÔÉÏÎÁÌ ÔÏ ÔÈÅ ÓÉØÔÈ ÐÏ×ÅÒ ÏÆ ÔÈÅ ÄÉÓÔÁÎÃÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÄÏÎÏÒ ÁÎÄ 

ÁÃÃÅÐÔÏÒ ÄÉÐÏÌÅÓȟ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÄÉÓÔÁÎÃÅ ÉÓ ÃÏÍÐÁÒÁÂÌÅ ÔÏ ÔÈÅ ÄÉÍÅÎÓÉÏÎÓ ÏÆ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ 

ÍÁÃÒÏÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ɏςξχɐȢ  4ÈÕÓȟ ÔÈÉÓ ÍÁËÅÓ "2%4 ÁÎ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ 

ÍÅÔÈÏÄ ÆÏÒ ÁÓÓÅÓÓÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎȤÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÔÈÒÅÅ "2%4 ÄÅÒÉÖÁÔÉÏÎÓȠ 

"2%4οȟ "2%4πȟ ÁÎÄ Å"2%4Ȣ 4ÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅÍ ÌÉÅÓ ÉÎ ÕÓÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÓÕÂÓÔÒÁÔÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÄÏÎÏÒ ÁÎÄ ÁÃÃÅÐÔÏÒ ÅÍÉÓÓÉÏÎ ÐÅÁË ÓÅÐÁÒÁÔÉÏÎȟ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ ÍÏÒÅ ÔÈÅÙ 

ÓÅÐÁÒÁÔÅȟ ÔÈÅ ÅÁÓÉÅÒ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÄÏÎÏÒ ÁÎÄ ÁÃÃÅÐÔÏÒ ÅÍÉÓÓÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÄÉÓÔÉÎÇÕÉÓÈÅÄȟ ÔÈÅÒÅÂÙ 

ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÔÈÅ ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄ ɏςξφɐȢ  

 

4ÈÅ "2%4 ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÉÓ ÍÏÓÔ ÓÕÉÔÅÄ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÌÉÇÁÎÄȤÍÏÄÕÌÁÔÅÄ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÁÓ 

ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ "2%4 ÓÉÇÎÁÌ ÁÆÔÅÒ ÒÅÁÇÅÎÔ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÐÒÏÖÉÄÅ ÇÏÏÄ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÆÏÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙȟ ÁÎÄ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ "2%4 ÓÉÇÎÁÌ ÍÁÙ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÏÒ ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÔÈÅ 

ÎÕÍÂÅÒ ÁÎÄȾÏÒ ÒÁÔÅ ÏÆ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ɏςοξɐȢ 4ÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ 

ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÁÒÅ ÇÅÎÅÔÉÃÁÌÌÙ ÆÕÓÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÂÉÏÌÕÍÉÎÅÓÃÅÎÔ ÄÏÎÏÒ ÏÒ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÁÃÃÅÐÔÏÒȟ 

ÁÎÄ Á ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÉÓ ÓÅÌÅÃÔÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ÆÏÒ "2%4 ÁÓÓÁÙȢ 

4ÈÅ "2%4 ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÕÓÅÓ ÔÈÅ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ÏÆ Á ρσ Ë$Á 2ÅÎÉÌÌÁ ,ÕÃÉÆÅÒÁÓÅ ɉ2,ÕÃɊ ÁÓ 

ÅÎÅÒÇÙ ÄÏÎÏÒȟ Á πυ Ë$Á ÖÁÒÉÁÎÔ ÏÆ '&0 ÁÓ ÅÎÅÒÇÙ ÁÃÃÅÐÔÏÒȟ ÁÎÄ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ 

ÆÏÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ "2%4 ÄÅÒÉÖÁÔÉÖÅÓȢ )Î ÔÈÉÓ ÃÁÓÅȟ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÓ ÆÕÓÅÄ ÔÏ 2,ÕÃρ ÁÓ ÄÏÎÏÒ 

ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÎÄ ÈÕÍÁÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎ ρ ÉÓ ÆÕÓÅÄ ÔÏ '&0οξ ÁÓ ÁÃÃÅÐÔÏÒ ÍÏÌÅÃÕÌÅȠ ÔÈÅÓÅ ÐÌÁÓÍÉÄ 

ÃÏÎÓÔÒÕÃÔÓ ×ÅÒÅ ÇÉÆÔÅÄ ÆÒÏÍ 0ÒÏÆÅÓÓÏÒ .Ȣ (ÅÖÅËÅÒ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ -ÏÎÔÒÅÁÌɊȢ 7ÉÔÈ ÔÈÅÓÅ 
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ÃÏÎÓÔÒÕÃÔÓȟ $ÅÅÐ"ÌÕÅ# ɉÃÏÅÌÅÎÔÅÒÁÚÉÎÅ ςξξÁɊ ÉÓ ÕÓÅÄ ÁÓ Á ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÔÏ ÐÅÒÆÏÒÍ ÔÈÅ 

"2%4π ÁÓÓÁÙȢ "2%4 ÄÅÔÅÃÔÉÏÎ ÁÆÔÅÒ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÉÓ ÄÏÎÅ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ Ô×Ï 

ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÆÉÌÔÅÒÓȠ ÏÎÅ ÆÉÌÔÅÒ ÔÒÁÎÓÍÉÔÓ ÔÈÅ ȬÓÈÏÒÔȤ×ÁÖÅÌÅÎÇÔÈ ÅÍÉÓÓÉÏÎȭ ÔÈÁÔ ÓÈÏÕÌÄ ÃÏÎÓÉÓÔ 

ÏÆ ÔÈÅ ÄÏÎÏÒ ÅÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÓÈÏÒÔ ×ÁÖÅÌÅÎÇÔÈÓ ɉÅØÃÌÕÄÉÎÇ ÁÓ ÍÕÃÈ ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÃÅÐÔÏÒ 

ÅÍÉÓÓÉÏÎɊ ÁÎÄ ÔÈÅ ÏÔÈÅÒ ÆÉÌÔÅÒ ÔÒÁÎÓÍÉÔÓ ÔÈÅ ȬÌÏÎÇȤ×ÁÖÅÌÅÎÇÔÈ ÅÍÉÓÓÉÏÎȭ ÔÈÁÔ ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ 

ÔÈÅ ÁÃÃÅÐÔÏÒ ÅÍÉÓÓÉÏÎ ɉÉÆ ÐÒÅÓÅÎÔɊ ÉÎ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ ÄÏÎÏÒ ÅÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÌÏÎÇÅÒ 

×ÁÖÅÌÅÎÇÔÈÓ ɏςξφɐȢ )Î "2%4π ÁÓÓÁÙȟ ÔÈÅ ÅØÁÍÐÌÅ ÆÉÌÔÅÒÓ ÏÆ ȬÓÈÏÒÔȤ×ÁÖÅÌÅÎÇÔÈ ÅÍÉÓÓÉÏÎȭ 

ÉÓ ρυξȤςσξ ÎÍ ÁÎÄ ȬÌÏÎÇȤ×ÁÖÅÌÅÎÇÔÈ ÅÍÉÓÓÉÏÎȭ ÉÓ σξξȤσρξ ÎÍ ɏςοξɐȢ "2%4 ÓÉÇÎÁÌ ÉÓ 

ÁÎÁÌÙÓÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÉÓ ÆÏÒÍÕÌÁ ÂÅÌÏ×ȡ  

 

 

 

7Å ÓÔÁÒÔÅÄ ÓÅÔÔÉÎÇ ÕÐ ÔÈÅ ÎÅÃÅÓÓÁÒÙ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÓÅÔȤÕÐ ÉÎ ÏÕÒ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÙ ÁÎÄ ÈÁÄ 

ÓÏÍÅ ÅÎÃÏÕÒÁÇÉÎÇ ÐÒÅÌÉÍÉÎÁÒÙ ÒÅÓÕÌÔÓȟ ÂÕÔ ÍÏÒÅ ÏÐÔÉÍÉÓÁÔÉÏÎ ÉÓ ÎÅÅÄÅÄ ÔÏ ÂÅ ÄÏÎÅ ÁÓ 

×Å ÃÏÕÌÄ ÎÏÔ ÏÂÔÁÉÎ ÃÌÅÁÒ ÃÏÎÆÉÒÍÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á "2%4 ÓÉÇÎÁÌ ÂÅÔ×ÅÅÎ #8#2ςȤ

2,ÕÃρ ÁÎÄ ÈȤÁÒÒÅÓÔÉÎ ρȤ'&0οξ ÕÐÏÎ #8#,οπ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ ! ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÉÎ ÅÍÉÓÓÉÏÎ 

ÒÅÁÄÉÎÇÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÕÎÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄȟ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÁÎÄ ÄÏÎÏÒȤÏÎÌÙ ÃÏÎÔÒÏÌÓ ×ÅÒÅ ÄÅÔÅÃÔÅÄ 

ÂÕÔ ÔÈÅ "2%4 ÓÉÇÎÁÌ ×ÁÓ ÎÏÔ ÁÓ ÈÉÇÈ ÁÓ ×ÈÁÔ ×ÁÓ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÉÎ ÃÏÍÐÁÒÁÂÌÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ 

ÐÕÂÌÉÓÈÅÄ ÉÎ ÏÔÈÅÒ ÌÁÂÓ ɏςοξɐȢ "ÅÌÏ× ÉÓ Á ÔÁÂÌÅ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÐÒÏÂÌÅÍÓ ÁÎÄ 

ÓÏÌÕÔÉÏÎÓ ÔÏ ÈÅÌÐ ÉÎ ÏÐÔÉÍÉÓÁÔÉÏÎ ÆÏÒ ÆÕÔÕÒÅ ×ÏÒË ɉÔÁÂÌÅ τȢπɊȢ  
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4ÁÂÌÅ τȢπȡ 4ÒÏÕÂÌÅÓÈÏÏÔÉÎÇ ÔÁÂÌÅ ÆÏÒ "2%4π ÁÓÓÁÙÓ ɏρπρȟςξχȟςοξɐ 

 

0ÒÏÂÌÅÍ 0ÏÓÓÉÂÌÅ ÒÅÁÓÏÎ 3ÏÌÕÔÉÏÎ 

#ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÌÏÓÔ ÁÎÄ 

ÅÁÓÉÌÙ ÄÅÔÁÃÈÅÄ 

ÁÆÔÅÒ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎȟ 

ÄÅÓÐÉÔÅ ÅØÔÒÅÍÅ 

ÃÁÒÅȢ  

#ÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ×ÅÒÅ ÕÓÕÁÌÌÙ ÕÓÅÄ ÉÎ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÙ ÁÒÅ -#&Ȥυ 

ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅÓÅ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÐÒÉÏÒ 

ÔÏ "2%4 ÁÓÓÁÙÓȡ 

 

¶ -#&Ȥυ ÃÅÌÌÓ Ȥ #ÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÁÎÄ ÍÁÙ 

ÎÏÔ ÂÅ ÓÕÆÆÉÃÉÅÎÔÌÙ ÁÄÈÅÒÅÎÔȢ  

¶ *ÕÒËÁÔ ÃÅÌÌÓ Ȥ %ÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÁÎÄ 

ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÕÓÕÁÌÌÙ ÍÏÒÅ ÆÒÁÇÉÌÅ ÁÎÄ ÌÅÓÓ ÖÉÁÂÌÅ ÁÆÔÅÒ 

ÅÌÅÃÔÒÏÐÏÒÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄȢ  

¶ #ÏÎÓÉÄÅÒ ÕÓÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÐÌÁÓÔÉÃÓ ÏÒ ÃÏÁÔÉÎÇ ×ÅÌÌÓ ɉÅȢÇȢ ×ÉÔÈ ÐÏÌÙ 

ɉ,ȤÌÙÓÉÎÅɊɊȢ  

¶ #ÏÎÓÉÄÅÒ ÕÓÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÅÁÓÉÌÙ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄȟ 

ÓÕÃÈ ÁÓ (%+Ȥπχρ ÃÅÌÌÓȢ 

4ÈÅÒÅ ×ÅÒÅ ÌÏ× 

ÒÅÌÁÔÉÖÅ 

ÌÕÍÉÎÅÓÃÅÎÃÅ ÏÒ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ 

ÃÏÕÎÔÓ  

¶ 4ÈÅÒÅ ÉÓ ÐÏÏÒ ÐÒÏÔÅÉÎ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȢ 

¶ 4ÈÅ ÃÅÌÌ ÎÕÍÂÅÒ ÉÓ ÌÏ×Ȣ 

¶ 3ÕÂÓÔÒÁÔÅ ÉÓ ÎÏÔ ÖÉÁÂÌÅȢ 

¶ 2ÅÄÕÃÉÎÇ ÁÇÅÎÔ ÐÒÅÓÅÎÔȢ 

¶ )ÎÓÔÒÕÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ɉ#,!2)/ÓÔÁÒȟ "-' ,!"4%#(Ɋ ÉÓ 

ÎÏÔ ÆÕÎÃÔÉÏÎÉÎÇ ÃÏÒÒÅÃÔÌÙȟ ÁÎÄ ÆÉÌÔÅÒÓ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÁÒÅ ÎÏÔ 

ÓÕÉÔÁÂÌÅȢ 

¶ /ÐÔÉÍÉÓÅ ÁÎÄ ÃÏÎÓÉÄÅÒ ÁÎ ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÓÔÒÁÔÅÇÙȢ 

¶ )ÎÃÒÅÁÓÅ ÃÅÌÌ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÏÎÓÉÄÅÒ ÃÈÁÎÇÉÎÇ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓȢ 

¶ #ÏÎÓÉÄÅÒ ÕÓÉÎÇ ÎÅ× ÁÌÉÑÕÏÔ ÏÆ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÁÎÄ ÅÎÓÕÒÅ ÄÉÌÕÔÉÏÎ ÏÆ 

ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÓÔÏÃË ÔÏ Á ×ÏÒËÉÎÇ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÁÓÓÁÙ ÂÕÆÆÅÒ ÉÓ 

ÁÃÃÕÒÁÔÅȢ 

¶ %ÎÓÕÒÅ ÂÕÆÆÅÒÓ ÄÏ ÎÏÔ ÉÎÃÌÕÄÅ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÁÇÅÎÔÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÁÓÃÏÒÂÉÃ 

ÁÃÉÄ ÁÎÄ ÁÌÓÏȟ ÅÎÓÕÒÅ ÔÈÁÔ ÉÔ ×ÁÓ ÓÔÏÒÅÄ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÁÎÄ ÍÁÄÅ ÕÐ 

ÁÃÃÏÒÄÉÎÇÌÙ ÔÏ ÐÅÒÆÏÒÍ "2%4π ÁÓÓÁÙÓȢ  

¶ &ÁÍÉÌÉÁÒÉÓÅ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÉÎÓÔÒÕÍÅÎÔ ×ÉÔÈ ÐÒÏÔÏÃÏÌÓ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÁÎÄ 

ÔÈÅ ÈÅÌÐ ÏÆ #ÌÁÒÉÏÓÔÁÒ ÔÅÃÈÎÉÃÉÁÎÓȢ  

¶ #ÈÅÃË ÉÎÓÔÒÕÍÅÎÔ ÓÅÔÕÐ ÁÎÄ ÃÏÎÓÉÄÅÒ ÒÅÃÁÌÉÂÒÁÔÉÏÎȢ %ÎÓÕÒÅ ÔÈÁÔ 

ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÆÉÌÔÅÒÓ ×ÅÒÅ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÆÏÒ "2%4π ÁÓÓÁÙÓȢ  
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3ÔÕÄÙÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÕÐÏÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

×ÏÕÌÄ ÈÅÌÐ ÉÎ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÔÈÅ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÕÐÏÎ #8#2ς 

ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÔÈÅ "2%4 ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ×ÏÕÌÄ ÅÎÁÂÌÅ ÕÓ ÔÏ ÓÔÕÄÙ ÐÒÏÔÅÉÎȤÐÒÏÔÅÉÎ 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÉÎ ÌÉÖÅ ÃÅÌÌÓ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ ÉÎ Á ÎÅÁÒȤÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ 

ÉÎ ÔÈÅ ÃÏÒÒÅÃÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÏÍÐÁÒÔÍÅÎÔ ɏςοξɐȢ /ÎÃÅ ÔÈÁÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÄȟ ÓÔÕÄÙÉÎÇ 

ÐÒÏÔÅÉÎȤÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÒ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓ 

ÉÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅȟ ÁÎÄ ÈÅÎÃÅȟ ÆÕÒÔÈÅÒ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÉÎÇ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎ 

ÁÒÒÅÓÔÉÎȤÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎȢ !Ó Á ×ÈÏÌÅȟ ÔÈÉÓ ÆÕÔÕÒÅ ×ÏÒËȟ ÉÎ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ 

ÔÈÅ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÐÒÅÓÅÎÔÅÄ ÉÎ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓȟ ÈÁÓ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÅÎÈÁÎÃÅ ÐÒÏÄÕÃÔÉÖÉÔÙ ÉÎ ÁÒÅÁ 

ÏÆ ÐÈÁÒÍÁÃÏÌÏÇÙȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ #8#2ςȾ#8#,οπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁØÉÓȟ ÁÎÄ ÈÁÓ ÔÈÅ ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔÙ ÔÏ 

ÁÃÈÉÅÖÅ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌȢ  

  



171 
 

CHAPTER 7: References 
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3ÈÁÐÅ ÁÎÄ !ÄÈÅÓÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ 3ÕÂÓÔÒÁÔÕÍ ÄÕÒÉÎÇ #ÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ 2ÅÓÐÏÎÓÅÓ ÏÆ -ÁÍÍÁÌÉÁÎ 

#ÁÒÃÉÎÏÍÁ #ÅÌÌÓȟ %ØÐȢ #ÅÌÌ 2ÅÓȢ πςο ɉοχχφɊ πφσɀπχχȢ ÄÏÉȡοξȢοξξτȾ%8#2ȢοχχφȢςξροȢ 

ɏέήɐ (Ȣ2Ȣ "ÏÕÒÎÅȟ /Ȣ$Ȣ 7ÅÉÎÅÒȟ 'Ȣ 3ÅÒÖÁÎÔȟ -Ȣ$Ȣ 7ÅÌÃÈȟ 4Ȣ*Ȣ -ÉÔÃÈÉÓÏÎȟ *Ȣ7Ȣ 3ÅÄÁÔȟ 3ÐÁÔÉÁÌ 

ÃÏÎÔÒÏÌ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÄÕÒÉÎÇ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȟ .ÁÔȢ #ÅÌÌ "ÉÏÌȢ ο ɉοχχχɊ υσɀφοȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξρφȾοξξςπȢ 

ɏρσɐ "Ȣ+Ȣ !Ô×ÏÏÄȟ *Ȣ ,ÏÐÅÚȟ *Ȣ 7ÁÇÅÒȤ-ÉÌÌÅÒȟ +Ȣ -ÁÃËÉÅȟ !Ȣ 3ÔÒÁÉËÅÒȟ %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ' ÐÒÏÔÅÉÎȤ

ÃÏÕÐÌÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÒÅÌÁÔÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎ (%+πχρȟ !Ô4πξȟ "6πȟ ÁÎÄ .οφ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÁÓ ÒÅÖÅÁÌÅÄ 

ÂÙ ÍÉÃÒÏÁÒÒÁÙ ÁÎÁÌÙÓÉÓȟ "-# 'ÅÎÏÍÉÃÓȢ οπ ɉπξοοɊ οςȢ ÄÏÉȡοξȢοοφτȾοςυοȤποτςȤοπȤοςȢ 

ɏρτɐ "Ȣ -ÏÓÅÒȟ +Ȣ 7ÉÌÌÉÍÁÎÎȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓȡ ÒÏÌÅ ÉÎ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÍÍÕÎÅ ÓÕÒÖÅÉÌÌÁÎÃÅȟ !ÎÎȢ 

2ÈÅÕÍȢ $ÉÓȢ τρ ɉπξξςɊ ÉÉφςȤÉÉφχȢ 

ɏέαɐ -Ȣ&Ȣ "ÁÃÈÍÁÎÎȟ -Ȣ +ÏÐÆȟ "Ȣ*Ȣ -ÁÒÓÌÁÎÄȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓȡ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ÊÕÓÔ ÒÏÁÄ ÓÉÇÎÓȟ .ÁÔȢ 2ÅÖȢ 

)ÍÍÕÎÏÌȢ τ ɉπξξτɊ οσχɀοτςȢ ÄÏÉȡοξȢοξρφȾÎÒÉουυτȢ 

ɏρφɐ *Ȣ +ÉÊÏ×ÓËÉȟ -Ȣ "ÁÊȤ+ÒÚÙ×ÏÒÚÅËÁȟ -Ȣ -ÁÊËÁȟ 2Ȣ 2ÅÃÁȟ ,Ȣ!Ȣ -ÁÒÑÕÅÚȟ -Ȣ #ÈÒÉÓÔÏÆÉÄÏÕȤ

3ÏÌÏÍÉÄÏÕȟ !Ȣ *ÁÎÏ×ÓËÁȤ7ÉÅÃÚÏÒÅËȟ -Ȣ:Ȣ 2ÁÔÁÊÃÚÁËȟ 4ÈÅ 3$&ȤοȤ#8#2ς !ØÉÓ 3ÔÉÍÕÌÁÔÅÓ 6%'& 

3ÅÃÒÅÔÉÏÎ ÁÎÄ !ÃÔÉÖÁÔÅÓ )ÎÔÅÇÒÉÎÓ ÂÕÔ ÄÏÅÓ ÎÏÔ !ÆÆÅÃÔ 0ÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 3ÕÒÖÉÖÁÌ ÉÎ 

,ÙÍÐÈÏÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ #ÅÌÌÓȟ 3ÔÅÍ #ÅÌÌÓȢ οχ ɉπξξοɊ ςσρɀςττȢ ÄÏÉȡοξȢοτρςȾÓÔÅÍÃÅÌÌÓȢοχȤσȤςσρȢ 

ɏρχɐ "Ȣ"Ȣ -ÏÏÒÅȟ $Ȣ!Ȣ !ÒÅÎÂÅÒÇȟ +Ȣ 3ÔÏÙȟ 4Ȣ -ÏÒÇÁÎȟ #Ȣ,Ȣ !ÄÄÉÓÏÎȟ 3Ȣ"Ȣ -ÏÒÒÉÓȟ -Ȣ 'ÌÁÓÓȟ #Ȣ 

7ÉÌËÅȟ 9Ȣ9Ȣ 8ÕÅȟ 3Ȣ 3ÉÔÔÅÒÄÉÎÇȟ 3Ȣ,Ȣ +ÕÎËÅÌȟ -Ȣ$Ȣ "ÕÒÄÉÃËȟ 2Ȣ-Ȣ 3ÔÒÉÅÔÅÒȟ $ÉÓÔÉÎÃÔ #8# 

ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÍÅÄÉÁÔÅ ÔÕÍÏÒÉÇÅÎÉÃÉÔÙ ÏÆ ÐÒÏÓÔÁÔÅ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȢȟ !ÍȢ *Ȣ 0ÁÔÈÏÌȢ οσς ɉοχχχɊ οσξρɀοπȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξοτȾ3ξξξπȤχςςξɉοξɊτσςξςȤοȢ 

ɏςξɐ 8Ȣ 8ÕÅȟ :Ȣ #ÁÉȟ 'Ȣ 3ÅÉÔÚȟ ,Ȣ +ÁÎÚȟ +Ȣ#Ȣ 7ÅÉÓÅÌȟ 2Ȣ -ÏÈÌÅȟ $ÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÌ %ÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ' 0ÒÏÔÅÉÎ 

#ÏÕÐÌÅÄ 2ÅÃÅÐÔÏÒÓ ÏÎ (ÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ 0ÒÏÇÅÎÉÔÏÒ #ÅÌÌ 'ÒÏ×ÔÈ $ÅÐÅÎÄ ÏÎ ÔÈÅÉÒ 3ÉÇÎÁÌÉÎÇ 

#ÁÐÁÃÉÔÉÅÓȟ !ÎÎȢ .Ȣ 9Ȣ !ÃÁÄȢ 3ÃÉȢ οοξτ ɉπξξυɊ οφξɀοφχȢ ÄÏÉȡοξȢοοχτȾÁÎÎÁÌÓȢορχπȢξοςȢ 

ɏςοɐ 2Ȣ+Ȣ 'ÁÎÊÕȟ 3Ȣ!Ȣ "ÒÕÂÁËÅÒȟ *Ȣ -ÅÙÅÒȟ 0Ȣ $ÕÔÔȟ 9Ȣ 9ÁÎÇȟ 3Ȣ 1ÉÎȟ 7Ȣ .Å×ÍÁÎȟ *Ȣ%Ȣ 'ÒÏÏÐÍÁÎȟ 

4ÈÅ ÁÌÐÈÁȤÃÈÅÍÏËÉÎÅȟ ÓÔÒÏÍÁÌ ÃÅÌÌȤÄÅÒÉÖÅÄ ÆÁÃÔÏÒȤοÁÌÐÈÁȟ ÂÉÎÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ 'Ȥ

ÐÒÏÔÅÉÎȤÃÏÕÐÌÅÄ #8#2Ȥς ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÅÓ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȢȟ *Ȣ "ÉÏÌȢ 
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#ÈÅÍȢ πυρ ɉοχχφɊ προτχɀυσȢ ÄÏÉȡοξȢοξυςȾ*"#ȢπυρȢρτȢπροτχȢ 

ɏςπɐ .Ȣ*Ȣ (ÁÎÎÁÎȟ 2Ȣ,Ȣ *ÏÎÅÓȟ #Ȣ!Ȣ 7ÈÉÔÅȟ ,Ȣ!Ȣ 3ÁÌÁÍÏÎÓÅÎȟ 4ÈÅ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓȟ #8ρ#,οȟ ##,οςȟ 

ÁÎÄ ##,ςȟ 0ÒÏÍÏÔÅ (ÕÍÁÎ 4ÒÏÐÈÏÂÌÁÓÔ -ÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÔ ÔÈÅ &ÅÔÏȤ-ÁÔÅÒÎÁÌ )ÎÔÅÒÆÁÃÅοȟ "ÉÏÌȢ 

2ÅÐÒÏÄȢ υς ɉπξξτɊ φχτɀχξςȢ ÄÏÉȡοξȢοξχσȾÂÉÏÌÒÅÐÒÏÄȢοξσȢξςσσοφȢ 

ɏςρɐ .Ȣ*Ȣ (ÁÎÎÁÎȟ ,Ȣ!Ȣ 3ÁÌÁÍÏÎÓÅÎȟ 2ÏÌÅ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÅÎÄÏÍÅÔÒÉÕÍ ÁÎÄ ÉÎ ÅÍÂÒÙÏ 

ÉÍÐÌÁÎÔÁÔÉÏÎȟ #ÕÒÒȢ /ÐÉÎȢ /ÂÓÔÅÔȢ 'ÙÎÅÃÏÌȢ οχ ɉπξξυɊ πττɀπυπȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξχυȾ'#/ȢξÂξορÅρπφορρφφσÆȢ 

ɏςςɐ !Ȣ0Ȣ (ÅÓÓȟ !Ȣ%Ȣ (ÁÍÉÌÔÏÎȟ 3Ȣ 4ÁÌÂÉȟ #Ȣ $ÏÓÉÏÕȟ -Ȣ .ÙÅÇÁÁÒÄȟ .Ȣ .ÁÙÁËȟ /Ȣ 'ÅÎÂÅÃÅÖȤ

+ÒÔÏÌÉÃÁȟ 0Ȣ -ÁÖÒÏÇÉÁÎÉÓȟ +Ȣ &ÅÒÒÅÒȟ *Ȣ +ÒÕÅÓÓÅÌȟ !Ȣ4Ȣ &ÁÚÌÅÁÂÁÓȟ 3Ȣ*Ȣ &ÉÓÈÅÒȟ ,Ȣ#Ȣ 'ÉÕÄÉÃÅȟ $ÅÃÉÄÕÁÌ 

3ÔÒÏÍÁÌ #ÅÌÌ 2ÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ 0ÁÒÁÃÒÉÎÅ 3ÉÇÎÁÌÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅ 4ÒÏÐÈÏÂÌÁÓÔȡ !ÍÐÌÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ )ÍÍÕÎÅ ÁÎÄ 

!ÎÇÉÏÇÅÎÉÃ -ÏÄÕÌÁÔÏÒÓοȟ "ÉÏÌȢ 2ÅÐÒÏÄȢ υτ ɉπξξυɊ οξπɀοουȢ ÄÏÉȡοξȢοξχσȾÂÉÏÌÒÅÐÒÏÄȢοξτȢξσςυχοȢ 

ɏςσɐ "Ȣ 7Õȟ %Ȣ9Ȣ4Ȣ #ÈÉÅÎȟ #Ȣ$Ȣ -ÏÌȟ 'Ȣ &ÅÎÁÌÔÉȟ 7Ȣ ,ÉÕȟ 6Ȣ +ÁÔÒÉÔÃÈȟ 2Ȣ !ÂÁÇÙÁÎȟ !Ȣ "ÒÏÏÕÎȟ 0Ȣ 

7ÅÌÌÓȟ &Ȣ#Ȣ "Éȟ $Ȣ*Ȣ (ÁÍÅÌȟ 0Ȣ +ÕÈÎȟ 4Ȣ-Ȣ (ÁÎÄÅÌȟ 6Ȣ #ÈÅÒÅÚÏÖȟ 2Ȣ#Ȣ 3ÔÅÖÅÎÓȟ 3ÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÏÆ ÔÈÅ 

#8#2ς ÃÈÅÍÏËÉÎÅ '0#2 ×ÉÔÈ ÓÍÁÌÌȤÍÏÌÅÃÕÌÅ ÁÎÄ ÃÙÃÌÉÃ ÐÅÐÔÉÄÅ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÓȢȟ 3ÃÉÅÎÃÅȢ ρρξ 

ɉπξοξɊ οξττɀυοȢ ÄÏÉȡοξȢοοπτȾÓÃÉÅÎÃÅȢοοχςρχτȢ 

ɏήΰɐ $Ȣ4Ȣ ,ÏÄÏ×ÓËÉȟ +Ȣ 0ÁÌÃÚÅ×ÓËÉȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ' ÐÒÏÔÅÉÎȤÃÏÕÐÌÅÄ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢȟ #ÕÒÒȢ /ÐÉÎȢ ()6 !)$3Ȣ ς ɉπξξχɊ φφɀχσȢ ÄÏÉȡοξȢοξχυȾ#/(ȢξÂξορÅρπφρππρÄφÄȢ 

ɏςυɐ 0Ȣ 'ÈÁÄÊÁÒȟ 3Ȣ%Ȣ #ÏÕÐÌÁÎÄȟ )ȢȤ+Ȣ .Áȟ -Ȣ .ÏÕÔÓÉÁÓȟ !Ȣ ,ÅÔÓÃÈȟ !Ȣ 3ÔÒÏÕØȟ 3Ȣ "ÁÕÅÒȟ (Ȣ*Ȣ "ÕÈÒȟ 

%Ȣ 4ÈÉÅÌȟ #Ȣ 3ÃÈÅÉÂÅÎÂÏÇÅÎȟ 5Ȣ +ÅÉÌÈÏÌÚȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅ 2ÅÃÅÐÔÏÒ ##2τ %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ,ÅÖÅÌ ÁÎÄ ,ÉÖÅÒ 

-ÅÔÁÓÔÁÓÅÓ ÉÎ #ÏÌÏÒÅÃÔÁÌ #ÁÎÃÅÒȟ *Ȣ #ÌÉÎȢ /ÎÃÏÌȢ πς ɉπξξτɊ οχοξɀοχοτȢ 

ÄÏÉȡοξȢοπξξȾ*#/ȢπξξσȢξςȢοφππȢ 

ɏςφɐ &Ȣ -ÁÒÃÈÅÓÉȟ ,Ȣ 0ÉÅÍÏÎÔÉȟ 'Ȣ &ÅÄÅÌÅȟ !Ȣ $ÅÓÔÒÏȟ -Ȣ 2ÏÎÃÁÌÌÉȟ ,Ȣ !ÌÂÁÒÅÌÌÏȟ #Ȣ $ÏÇÌÉÏÎÉȟ !Ȣ 

!ÎÓÅÌÍÏȟ !Ȣ $ÏÎÉȟ 0Ȣ "ÉÁÎÃÈÉȟ ,Ȣ ,ÁÇÈÉȟ !Ȣ -ÁÌÅÓÃÉȟ ,Ȣ #ÅÒÖÏȟ -Ȣ -ÁÌÏÓÉÏȟ -Ȣ 2ÅÎÉȟ !Ȣ :ÅÒÂÉȟ 6Ȣ 

$É #ÁÒÌÏȟ !Ȣ -ÁÎÔÏÖÁÎÉȟ 0Ȣ !ÌÌÁÖÅÎÁȟ 4ÈÅ #ÈÅÍÏËÉÎÅ 2ÅÃÅÐÔÏÒ #8ρ#2ο )Ó )ÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ .ÅÕÒÁÌ 

4ÒÏÐÉÓÍ ÁÎÄ -ÁÌÉÇÎÁÎÔ "ÅÈÁÖÉÏÒ ÏÆ 0ÁÎÃÒÅÁÔÉÃ $ÕÃÔÁÌ !ÄÅÎÏÃÁÒÃÉÎÏÍÁȟ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ τφ ɉπξξφɊ 

χξτξɀχξτχȢ ÄÏÉȡοξȢοοσφȾξξξφȤσςυπȢ#!.ȤξφȤοφοξȢ 

ɏςχɐ 3Ȣ 3ÉÎÇÈȟ +Ȣ#Ȣ .ÁÎÎÕÒÕȟ !Ȣ 3ÁÄÁÎÁÎÄÁÍȟ -Ȣ,Ȣ 6ÁÒÎÅÙȟ 2Ȣ+Ȣ 3ÉÎÇÈȟ #8#2ο ÁÎÄ #8#2π 

ÅÎÈÁÎÃÅÓ ÈÕÍÁÎ ÍÅÌÁÎÏÍÁ ÔÕÍÏÕÒÉÇÅÎÅÓÉÓȟ ÇÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ ÉÎÖÁÓÉÏÎȟ "ÒȢ *Ȣ #ÁÎÃÅÒȢ οξξ ɉπξξχɊ 

οτρφɀοτςτȢ ÄÏÉȡοξȢοξρφȾÓÊȢÂÊÃȢττξσξσσȢ 

ɏσξɐ 4Ȣ -ÕÒÁËÁÍÉȟ !Ȣ2Ȣ #ÁÒÄÏÎÅÓȟ 3Ȣ%Ȣ &ÉÎËÅÌÓÔÅÉÎȟ .Ȣ0Ȣ 2ÅÓÔÉÆÏȟ "Ȣ!Ȣ +ÌÁÕÎÂÅÒÇȟ &Ȣ/Ȣ .ÅÓÔÌÅȟ 

3Ȣ3Ȣ #ÁÓÔÉÌÌÏȟ 0Ȣ!Ȣ $ÅÎÎÉÓȟ 3Ȣ4Ȣ (×ÁÎÇȟ )ÍÍÕÎÅ %ÖÁÓÉÏÎ ÂÙ -ÕÒÉÎÅ -ÅÌÁÎÏÍÁ -ÅÄÉÁÔÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ 

## #ÈÅÍÏËÉÎÅ 2ÅÃÅÐÔÏÒȤοξȟ *Ȣ %ØÐȢ -ÅÄȢ οχφ ɉπξξρɊ ορρυɀορςυȢ ÄÏÉȡοξȢοξφςȾÊÅÍȢπξξρξσχρȢ 

ɏσοɐ (Ȣ (Áȟ 7Ȣ ,ÅÅȟ (Ȣ*Ȣ 0ÁÒËȟ 3Ȣ$Ȣ ,ÅÅȟ *Ȣ:Ȣ ,ÅÅȟ -Ȣ+Ȣ #ÈÕÎÇȟ #ÌÉÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÃÅ ÏÆ 

#8#,οτȾ#8#2τāȪБÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ×ÉÔÈ ÐÒÏÓÔÁÔÅ ÃÁÎÃÅÒȟ -ÏÌȢ -ÅÄȢ 2ÅÐȢ ς ɉπξοοɊ ςοχɀπςȢ 

ÄÏÉȡοξȢρφχπȾÍÍÒȢπξοοȢςςτȢ 

ɏσπɐ -Ȣ +ÁÔÏȟ *Ȣ +ÉÔÁÙÁÍÁȟ 3Ȣ +ÁÚÁÍÁȟ (Ȣ .ÁÇÁ×Áȟ %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÁÔÔÅÒÎ ÏÆ #8# ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒȤς ÉÓ ÃÏÒÒÅÌÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÌÙÍÐÈ ÎÏÄÅ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÉÎ ÈÕÍÁÎ ÉÎÖÁÓÉÖÅ ÄÕÃÔÁÌ ÃÁÒÃÉÎÏÍÁȟ "ÒÅÁÓÔ 

#ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ σ ɉπξξρɊ 2οςςȢ ÄÏÉȡοξȢοοφτȾÂÃÒτπυȢ 
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ɏσρɐ 2Ȣ3Ȣ 4ÁÉÃÈÍÁÎȟ #Ȣ #ÏÏÐÅÒȟ %Ȣ4Ȣ +ÅÌÌÅÒȟ +Ȣ*Ȣ 0ÉÅÎÔÁȟ .Ȣ3Ȣ 4ÁÉÃÈÍÁÎȟ ,Ȣ+Ȣ -Ã#ÁÕÌÅÙȟ 5ÓÅ ÏÆ 

ÔÈÅ ÓÔÒÏÍÁÌ ÃÅÌÌȤÄÅÒÉÖÅÄ ÆÁÃÔÏÒȤοȾ#8#2ς ÐÁÔÈ×ÁÙ ÉÎ ÐÒÏÓÔÁÔÅ ÃÁÎÃÅÒ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÔÏ ÂÏÎÅȢȟ #ÁÎÃÅÒ 

2ÅÓȢ τπ ɉπξξπɊ οφρπɀυȢ ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÎÃÂÉȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖȾÐÕÂÍÅÄȾοοχοποτπȢ 

ɏίήɐ +Ȣ /ÏÎÁËÁÈÁÒÁȟ 7Ȣ -ÁÔÓÕÙÁÍÁȟ )Ȣ (ÉÇÁÓÈÉÍÏÔÏȟ -Ȣ +Á×ÁÂÁÔÁȟ +Ȣ !ÒÉÍÕÒÁȟ -Ȣ /ÓÁÍÅȟ 

3ÔÒÏÍÁÌȤ$ÅÒÉÖÅÄ &ÁÃÔÏÒȤοʂȾ#8#,οπȤ#8#2 ς !ØÉÓ )Ó )ÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ $ÉÓÓÅÍÉÎÁÔÉÏÎ ÏÆ .3#,# 

#ÅÌÌÓ ÉÎÔÏ 0ÌÅÕÒÁÌ 3ÐÁÃÅȟ !ÍȢ *Ȣ 2ÅÓÐÉÒȢ #ÅÌÌ -ÏÌȢ "ÉÏÌȢ ρξ ɉπξξςɊ τυοɀτυυȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοτσȾÒÃÍÂȢπξξρȤξρςξ/#Ȣ 

ɏσσɐ #Ȣ*Ȣ 3ÃÏÔÔÏÎȟ *Ȣ,Ȣ 7ÉÌÓÏÎȟ +Ȣ 3ÃÏÔÔȟ 'Ȣ 3ÔÁÍÐȟ 'Ȣ$Ȣ 7ÉÌÂÁÎËÓȟ 3Ȣ &ÒÉÃËÅÒȟ 'Ȣ "ÒÉÄÇÅÒȟ &Ȣ2Ȣ 

"ÁÌË×ÉÌÌȟ -ÕÌÔÉÐÌÅ ÁÃÔÉÏÎÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ #8#,οπ ÏÎ ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÔÕÍÏÒ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÈÕÍÁÎ ÏÖÁÒÉÁÎ 

ÃÁÎÃÅÒȢȟ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ τπ ɉπξξπɊ σχρξɀφȢ ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÎÃÂÉȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖȾÐÕÂÍÅÄȾοπρφςσσχȢ 

ɏίΰɐ $Ȣ 3ÁÕÒȟ "Ȣ 3ÅÉÄÌÅÒȟ 'Ȣ 3ÃÈÎÅÉÄÅÒȟ (Ȣ !ÌÇİÌȟ 2Ȣ "ÅÃËȟ 2Ȣ 3ÅÎÅËÏ×ÉÔÓÃÈɀ3ÃÈÍÉÄÔËÅȟ -Ȣ 

3ÃÈ×ÁÉÇÅÒȟ 2Ȣ-Ȣ 3ÃÈÍÉÄȟ #8#2ς %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ )ÎÃÒÅÁÓÅÓ ,ÉÖÅÒ ÁÎÄ ,ÕÎÇ -ÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÉÎ Á -ÏÕÓÅ 

-ÏÄÅÌ ÏÆ 0ÁÎÃÒÅÁÔÉÃ #ÁÎÃÅÒȟ 'ÁÓÔÒÏÅÎÔÅÒÏÌÏÇÙȢ οπχ ɉπξξσɊ οπρυɀοπσξȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξσρȾÊȢÇÁÓÔÒÏȢπξξσȢξτȢξστȢ 

ɏσυɐ 3Ȣ 3ÃÁÌÁȟ !Ȣ /ÔÔÁÉÁÎÏȟ 0Ȣ!Ȣ !ÓÃÉÅÒÔÏȟ -Ȣ #ÁÖÁÌÌÉȟ %Ȣ 3ÉÍÅÏÎÅȟ 0Ȣ 'ÉÕÌÉÁÎÏȟ -Ȣ .ÁÐÏÌÉÔÁÎÏȟ 2Ȣ 

&ÒÁÎÃÏȟ 'Ȣ "ÏÔÔÉȟ 'Ȣ #ÁÓÔÅÌÌÏȟ %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8#2ς 0ÒÅÄÉÃÔÓ 0ÏÏÒ 0ÒÏÇÎÏÓÉÓ ÉÎ 0ÁÔÉÅÎÔÓ ×ÉÔÈ 

-ÁÌÉÇÎÁÎÔ -ÅÌÁÎÏÍÁȟ #ÌÉÎȢ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ οο ɉπξξσɊ οφρσɀοφςοȢ ÄÏÉȡοξȢοοσφȾοξυφȤξςρπȢ##2ȤξςȤ

οφφυȢ 

ɏσφɐ (Ȣ 6 2ÕÓÓÅÌÌȟ *Ȣ (ÉÃËÓȟ -Ȣ&Ȣ /ËÃÕȟ *Ȣ'Ȣ .ÕÃÈÔÅÒÎȟ #8#2ς ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ ÎÅÕÒÏÂÌÁÓÔÏÍÁ 

ÐÒÉÍÁÒÙ ÔÕÍÏÒÓ ÉÓ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÐÒÅÓÅÎÔÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÏÎÅ ÁÎÄ ÂÏÎÅ ÍÁÒÒÏ× ÍÅÔÁÓÔÁÓÅÓȢȟ 

*Ȣ 0ÅÄÉÁÔÒȢ 3ÕÒÇȢ ρχ ɉπξξςɊ οσξτɀοοȢ ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÎÃÂÉȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖȾÐÕÂÍÅÄȾοσςφτφχσȢ 

ɏσχɐ *Ȣ4Ȣ +ÁÉÆÉȟ %Ȣ&Ȣ 9ÅËÅÂÁÓȟ 0Ȣ 3ÃÈÕÒÒȟ $Ȣ /ÂÏÎÙÏȟ 2Ȣ 7ÁÃÈÏ×ÉÁËȟ 0Ȣ "ÕÓÃÈȟ !Ȣ (ÅÉÎÅÃËÅȟ +Ȣ 

0ÁÎÔÅÌȟ *Ȣ2Ȣ )ÚÂÉÃËÉȟ 4ÕÍÏÒȤ#ÅÌÌ (ÏÍÉÎÇ ÔÏ ,ÙÍÐÈ .ÏÄÅÓ ÁÎÄ "ÏÎÅ -ÁÒÒÏ× ÁÎÄ #8#2ς 

%ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ %ÓÏÐÈÁÇÅÁÌ #ÁÎÃÅÒȟ *.#) *Ȣ .ÁÔÌȢ #ÁÎÃÅÒ )ÎÓÔȢ χυ ɉπξξσɊ οφςξɀοφςυȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξχρȾÊÎÃÉȾÄÊÉςροȢ 

ɏτξɐ *Ȣ +ÉÍȟ (Ȣ 4ÁËÅÕÃÈÉȟ 3Ȣ4Ȣ ,ÁÍȟ 2Ȣ2Ȣ 4ÕÒÎÅÒȟ (ȢȤ*Ȣ 7ÁÎÇȟ #Ȣ +ÕÏȟ ,Ȣ &ÏÓÈÁÇȟ !Ȣ*Ȣ "ÉÌÃÈÉËȟ 

$Ȣ3Ȣ"Ȣ (ÏÏÎȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅ 2ÅÃÅÐÔÏÒ #8#2φ %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ #ÏÌÏÒÅÃÔÁÌ #ÁÎÃÅÒ 0ÁÔÉÅÎÔÓ )ÎÃÒÅÁÓÅÓ 

ÔÈÅ 2ÉÓË ÆÏÒ 2ÅÃÕÒÒÅÎÃÅ ÁÎÄ ÆÏÒ 0ÏÏÒ 3ÕÒÖÉÖÁÌȟ *Ȣ #ÌÉÎȢ /ÎÃÏÌȢ πρ ɉπξξσɊ πυςςɀπυσρȢ 

ÄÏÉȡοξȢοπξξȾ*#/ȢπξξσȢξυȢξυφȢ 

ɏτοɐ 9Ȣ /ÄÁȟ (Ȣ 9ÁÍÁÍÏÔÏȟ 3Ȣ 4ÁÍÉÙÁȟ 3Ȣ -ÁÔÓÕÄÁȟ +Ȣ 4ÁÎÁËÁȟ 2Ȣ 9ÏËÏÙÁÍÁȟ 9Ȣ )×ÁÍÏÔÏȟ -Ȣ 

4ÓÕÎÅÙÏÓÈÉȟ #8#2ς ÁÎÄ 6%'& ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÓÉÔÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÓÉÔÅ ÏÆ ÈÕÍÁÎ 

ÏÓÔÅÏÓÁÒÃÏÍÁȡ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ×ÉÔÈÉÎ Á ÇÒÏÕÐ ÏÆ ÐÁÔÉÅÎÔÓȟ ÁÌÌ ÏÆ ×ÈÏÍ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÌÕÎÇ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓȟ -ÏÄȢ 

0ÁÔÈÏÌȢ οχ ɉπξξτɊ υρφɀυςσȢ ÄÏÉȡοξȢοξρφȾÍÏÄÐÁÔÈÏÌȢρφξξσφυȢ 

ɏτπɐ *Ȣ 0ÁÎȟ *Ȣ -ÅÓÔÁÓȟ -Ȣ$Ȣ "ÕÒÄÉÃËȟ 2Ȣ*Ȣ 0ÈÉÌÌÉÐÓȟ 'Ȣ 6 4ÈÏÍÁÓȟ +Ȣ 2ÅÃËÁÍÐȟ *Ȣ!Ȣ "ÅÌÐÅÒÉÏȟ 2Ȣ-Ȣ 

3ÔÒÉÅÔÅÒȟ 3ÔÒÏÍÁÌ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÁÃÔÏÒȤο ɉ3$&ȤοȾ#8#,οπɊ ÁÎÄ #8#2ς ÉÎ ÒÅÎÁÌ ÃÅÌÌ ÃÁÒÃÉÎÏÍÁ 

ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓȢȟ -ÏÌȢ #ÁÎÃÅÒȢ σ ɉπξξτɊ στȢ ÄÏÉȡοξȢοοφτȾοςυτȤςσχφȤσȤστȢ 

ɏτρɐ +Ȣ 9ÁÓÕÍÏÔÏȟ +Ȣ +ÏÉÚÕÍÉȟ !Ȣ +Á×ÁÓÈÉÍÁȟ 9Ȣ 3ÁÉÔÏÈȟ 9Ȣ !ÒÉÔÁȟ +Ȣ 3ÈÉÎÏÈÁÒÁȟ 4Ȣ -ÉÎÁÍÉȟ 4Ȣ 

.ÁËÁÙÁÍÁȟ (Ȣ 3ÁËÕÒÁÉȟ 9Ȣ 4ÁËÁÈÁÓÈÉȟ /Ȣ 9ÏÓÈÉÅȟ )Ȣ 3ÁÉËÉȟ 2ÏÌÅ ÏÆ ÔÈÅ #8#,οπȾ#8#2ς !ØÉÓ ÉÎ 
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0ÅÒÉÔÏÎÅÁÌ #ÁÒÃÉÎÏÍÁÔÏÓÉÓ ÏÆ 'ÁÓÔÒÉÃ #ÁÎÃÅÒȟ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ ττ ɉπξξτɊ ποφοɀποφυȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοσφȾξξξφȤσςυπȢ#!.ȤξσȤρρχρȢ 

ɏΰήɐ -Ȣ"Ȣ -ÅÁÄÓȟ ,Ȣ!Ȣ (ÁÚÌÅÈÕÒÓÔȟ 7Ȣ3Ȣ $ÁÌÔÏÎȟ 4ÈÅ "ÏÎÅ -ÁÒÒÏ× -ÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÁÓ Á 

4ÕÍÏÒ 3ÁÎÃÔÕÁÒÙ ÁÎÄ #ÏÎÔÒÉÂÕÔÏÒ ÔÏ $ÒÕÇ 2ÅÓÉÓÔÁÎÃÅȟ #ÌÉÎȢ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ ος ɉπξξφɊ πσοχɀπσπτȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοσφȾοξυφȤξςρπȢ##2ȤξυȤπππρȢ 

ɏτσɐ 2Ȣ*Ȣ ,ÅÆËÏ×ÉÔÚȟ ' 0ÒÏÔÅÉÎȤÃÏÕÐÌÅÄ 2ÅÃÅÐÔÏÒÓ )))Ȣ .Å× 2ÏÌÅÓ &ÏÒ 2ÅÃÅÐÔÏÒ +ÉÎÁÓÅÓ ÁÎÄ ʃȤ

ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ )Î 2ÅÃÅÐÔÏÒ 3ÉÇÎÁÌÌÉÎÇ !ÎÄ $ÅÓÅÎÔÉÚÁÔÉÏÎɛȟ *Ȣ "ÉÏÌȢ #ÈÅÍȢ ɉοχχφɊȟ πυρɉρξɊȡοφτυυȤφξȢ 

ɏττɐ *Ȣ-Ȣ "ÕÓÉÌÌÏȟ *Ȣ,Ȣ "ÅÎÏÖÉÃȟ 2ÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ #8#2ς ÓÉÇÎÁÌÉÎÇȟ "ÉÏÃÈÉÍȢ "ÉÏÐÈÙÓȢ !ÃÔÁ ɉ""!ɊȤ

"ÉÏÍÅÍÂÒÁÎÅÓȢ ουτφ ɉπξξυɊ χσπɀχτρȢ 

ɏΰαɐ $Ȣ 7ÏÎÇȟ 7Ȣ +ÏÒÚȟ 4ÒÁÎÓÌÁÔÉÎÇ ÁÎ !ÎÔÁÇÏÎÉÓÔ ÏÆ #ÈÅÍÏËÉÎÅ 2ÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ςȡ &ÒÏÍ "ÅÎÃÈ 

ÔÏ "ÅÄÓÉÄÅȟ #ÌÉÎȢ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ ος ɉπξξφɊ υχυσɀυχφξȢ ÄÏÉȡοξȢοοσφȾοξυφȤξςρπȢ##2ȤξυȤςφςτȢ 

ɏΰβɐ 0Ȣ 0ÅÎÅÌÁȟ #Ȣ -ÕÒÇÁȟ #Ȣ 2ÉÂÁÓȟ 6Ȣ ,ÁÆÁÒÇÁȟ &Ȣ -ÁÙÏÒ *Òȟ 4ÈÅ ÃÏÍÐÌÅØ ' ÐÒÏÔÅÉÎȤÃÏÕÐÌÅÄ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ËÉÎÁÓÅ π ɉ'2+πɊ ÉÎÔÅÒÁÃÔÏÍÅ ÕÎÖÅÉÌÓ ÎÅ× ÐÈÙÓÉÏÐÁÔÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÔÁÒÇÅÔÓȟ "ÒȢ *Ȣ 0ÈÁÒÍÁÃÏÌȢ 

οτξ ɉπξοξɊ φποɀφρπȢ ÄÏÉȡοξȢοοοοȾÊȢοςυτȤσρφοȢπξοξȢξξυπυȢØȢ 

ɏτχɐ .Ȣ 6 0ÏÐÏÖÁȟ )Ȣ%Ȣ $ÅÙÅÖȟ !Ȣ'Ȣ 0ÅÔÒÅÎËÏȟ #ÌÁÔÈÒÉÎȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÅÎÄÏÃÙÔÏÓÉÓ ÁÎÄ ÁÄÁÐÔÏÒ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓȢȟ !ÃÔÁ .ÁÔÕÒÁÅȢ σ ɉπξορɊ τπɀυρȢ ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÎÃÂÉȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖȾÐÕÂÍÅÄȾπςρξυχρυȢ 

ɏυξɐ -Ȣ -ÅÌÌÁÄÏȟ *Ȣ-Ȣ 2ÏÄÒþÇÕÅÚȤ&ÒÁÄÅȟ 3Ȣ -ÁđÅÓȟ #Ȣ -ÁÒÔþÎÅÚȤ!ȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÁÎÄ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȡ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÉÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 4+ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȟ !ÎÎÕȢ 2ÅÖȢ 

)ÍÍÕÎÏÌȢ οχ ɉπξξοɊ ρχυɀςποȢ 

ɏαΫɐ :Ȣ'Ȣ 'ÏÌÄÓÍÉÔÈȟ $Ȣ.Ȣ $ÈÁÎÁÓÅËÁÒÁÎȟ ' ÐÒÏÔÅÉÎ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ -!0+ ÎÅÔ×ÏÒËÓȟ /ÎÃÏÇÅÎÅȢ 

πτ ɉπξξυɊ ροππɀροςπȢ 

ɏυπɐ -Ȣ 4ÈÅÌÅÎȟ $ÁÎÃÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÔÕÎÅ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȟ .ÁÔȢ )ÍÍÕÎÏÌȢ π ɉπξξοɊ οπχɀορςȢ 

ɏαέɐ 4Ȣ7Ȣ 3ÃÈ×ÁÒÔÚȟ 4Ȣ-Ȣ &ÒÉÍÕÒÅÒȟ "Ȣ (ÏÌÓÔȟ -Ȣ-Ȣ 2ÏÓÅÎËÉÌÄÅȟ #Ȣ%Ȣ %ÌÌÉÎÇȟ -/,%#5,!2 

-%#(!.)3- /& υ4- 2%#%04/2 !#4)6!4)/.ɂ! ',/"!, 4/'',% 37)4#( -/$%,ȟ 

!ÎÎÕȢ 2ÅÖȢ 0ÈÁÒÍÁÃÏÌȢ 4ÏØÉÃÏÌȢ ςτ ɉπξξτɊ ςφοɀσοχȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοςτȾÁÎÎÕÒÅÖȢÐÈÁÒÍÔÏØȢςτȢοπξτξςȢοςοποφȢ 

ɏαήɐ 3Ȣ ,ÉÅËÅÎÓȟ $Ȣ 3ÃÈÏÌÓȟ 3Ȣ (ÁÔÓÅȟ #8#,οπȤ#8#2ς !ØÉÓ ÉÎ !ÎÇÉÏÇÅÎÅÓÉÓȟ -ÅÔÁÓÔÁÓÉÓ ÁÎÄ 3ÔÅÍ 

#ÅÌÌ -ÏÂÉÌÉÚÁÔÉÏÎȟ #ÕÒÒȢ 0ÈÁÒÍȢ $ÅÓȢ οτ ɉπξοξɊ ρχξρɀρχπξȢ ÄÏÉȡοξȢπουςȾορφοτοποξυχςςσσξξρȢ 

ɏυσɐ $Ȣ-Ȣ ,ÅÈÍÁÎÎȟ !Ȣ-Ȣ0Ȣ"Ȣ 3ÅÎÅÖÉÒÁÔÎÅȟ !Ȣ 6 3ÍÒÃËÁȟ 3ÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅ ÄÉÓÒÕÐÔÉÏÎ ÏÆ ' ÐÒÏÔÅÉÎ 

ÂÅÔÁ ÇÁÍÍÁ ÓÕÂÕÎÉÔ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÉÎÈÉÂÉÔÓ ÎÅÕÔÒÏÐÈÉÌ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÎÄ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎȢȟ -ÏÌȢ 

0ÈÁÒÍÁÃÏÌȢ υρ ɉπξξφɊ ςοξɀφȢ ÄÏÉȡοξȢοοπςȾÍÏÌȢοξυȢξςουφξȢ 

ɏυτɐ 2Ȣ3Ȣ &ÒÅÅÄÍÁÎȟ 1Ȣ -Áȟ %Ȣ 7ÁÎÇȟ 3Ȣ4Ȣ 'ÁÌÌÁÒÄÏȟ )Ȣ/Ȣ 'ÏÒÄÏÎȟ *Ȣ7Ȣ 3ÈÉÎȟ 0Ȣ *ÉÎȟ $Ȣ 3ÔÒÏÎÃÅËȟ 

&Ȣ-Ȣ -ÁÒÉÎÃÏÌÁȟ -ÉÇÒÁÔÉÏÎ ÄÅÆÉÃÉÔ ÉÎ ÍÏÎÏÃÙÔÅȤÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅÓ ÉÎ ÈÕÍÁÎ ÏÖÁÒÉÁÎ ÃÁÎÃÅÒȟ #ÁÎÃÅÒ 

)ÍÍÕÎÏÌȢ )ÍÍÕÎÏÔÈÅÒȢ συ ɉπξξφɊ τρσɀτςσȢ ÄÏÉȡοξȢοξξυȾÓξξπτπȤξξυȤξςξοȤσȢ 

ɏυυɐ #Ȣ $ÅÌÇÁÄÏȤ-ÁÒÔþÎȟ #Ȣ %ÓÃÒÉÂÁÎÏȟ *Ȣ,Ȣ 0ÁÂÌÏÓȟ ,Ȣ 2ÉÏÌȤ"ÌÁÎÃÏȟ *Ȣ,Ȣ 2ÏÄÒþÇÕÅÚȤ&ÅÒÎÜÎÄÅÚȟ 

#ÈÅÍÏËÉÎÅ #8#,οπ 5ÓÅÓ #8#2ς ÁÎÄ Á 3ÉÇÎÁÌÉÎÇ #ÏÒÅ &ÏÒÍÅÄ ÂÙ "ÉÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ !ËÔȟ 

%ØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ 3ÉÇÎÁÌȤÒÅÇÕÌÁÔÅÄ +ÉÎÁÓÅ ɉ%2+ɊοȾπȟ ÁÎÄ -ÁÍÍÁÌÉÁÎ 4ÁÒÇÅÔ ÏÆ 2ÁÐÁÍÙÃÉÎ #ÏÍÐÌÅØ 

ο ɉÍ4/2#οɊ 0ÒÏÔÅÉÎÓ ÔÏ #ÏÎÔÒÏÌ #ÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÎÄ 3ÕÒÖÉÖÁÌ 3ÉÍÕÌÔÁÎÅÏÕÓÌÙ ÉÎ -ÁÔÕÒÅ $ÅÎÄÒÉÔÉÃ 
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#ÅÌÌÓ ɛ Ǐ 3ȟ ɉπξοοɊȢ ÄÏÉȡοξȢοξυςȾÊÂÃȢ-οοοȢπχςοοτȢ 

ɏυφɐ *Ȣ+Ȣ +ÉÒÕÉȟ 9Ȣ 8ÉÅȟ $Ȣ7Ȣ 7ÏÌÆÆȟ (Ȣ *ÉÁÎÇȟ 0Ȣ7Ȣ !ÂÅÌȟ 9Ȣ 4Õȟ 'ÂÅÔÁÇÁÍÍÁ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÐÒÏÍÏÔÅÓ 

ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÖÁÓÉÏÎȢȟ *Ȣ 0ÈÁÒÍÁÃÏÌȢ %ØÐȢ 4ÈÅÒȢ ρρρ ɉπξοξɊ ρχρɀςξρȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοπςȾÊÐÅÔȢοξχȢοτςφοςȢ 

ɏαγɐ !Ȣ+Ȣ 3ÈÕËÌÁȟ +Ȣ 8ÉÁÏȟ 2Ȣ*Ȣ ,ÅÆËÏ×ÉÔÚȟ %ÍÅÒÇÉÎÇ ÐÁÒÁÄÉÇÍÓ ÏÆ ʃȤÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÓÅÖÅÎ 

ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇȟ 4ÒÅÎÄÓ "ÉÏÃÈÅÍȢ 3ÃÉȢ ρτ ɉπξοοɊ ςσυɀςτχȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξοτȾ*Ȣ4)"3ȢπξοοȢξτȢξξρȢ 

ɏβΪɐ 3Ȣ-Ȣ $Å7ÉÒÅȟ 3Ȣ !ÈÎȟ 2Ȣ*Ȣ ,ÅÆËÏ×ÉÔÚȟ 3Ȣ+Ȣ 3ÈÅÎÏÙȟ ʃȤ!ÒÒÅÓÔÉÎÓ ÁÎÄ #ÅÌÌ 3ÉÇÎÁÌÉÎÇȟ !ÎÎÕȢ 

2ÅÖȢ 0ÈÙÓÉÏÌȢ τχ ɉπξξυɊ ςφρɀσοξȢ ÄÏÉȡοξȢοοςτȾÁÎÎÕÒÅÖȢÐÈÙÓÉÏÌȢτχȢξππςξσȢοσςυςχȢ 

ɏβΫɐ +Ȣ!Ȣ $Å&ÅÁȟ 3ÔÏÐ ÔÈÁÔ ÃÅÌÌȦ ʃȤ!ÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓȡ Á ÔÁÌÅ ÏÆ ÌÏÃÁÌÉÚÅÄ ÁÃÔÉÎ 

ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÁÎÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÚÁÔÉÏÎȟ !ÎÎÕȢ 2ÅÖȢ 0ÈÙÓÉÏÌȢ τχ ɉπξξυɊ σρσɀστξȢ 

ɏφπɐ -Ȣ +ÕÃÉÁȟ +Ȣ *ÁÎËÏ×ÓËÉȟ 2Ȣ 2ÅÃÁȟ -Ȣ 7ÙÓÏÃÚÙÎÓËÉȟ ,Ȣ "ÁÎÄÕÒÁȟ $Ȣ*Ȣ !ÌÌÅÎÄÏÒÆȟ *Ȣ :ÈÁÎÇȟ *Ȣ 

2ÁÔÁÊÃÚÁËȟ -Ȣ:Ȣ 2ÁÔÁÊÃÚÁËȟ #8#2ςɀ3$&Ȥο ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ ÌÏÃÏÍÏÔÉÏÎȟ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÁÎÄ ÁÄÈÅÓÉÏÎȟ *Ȣ 

-ÏÌȢ (ÉÓÔÏÌȢ ρσ ɉπξξςɊ πρρɀπςσȢ 

ɏφρɐ !Ȣ*Ȣ 6ÉÌÁȤ#ÏÒÏȟ *Ȣ-Ȣ 2ÏÄÒþÇÕÅÚȤ&ÒÁÄÅȟ !Ȣ -ÁÒÔþÎ $Å !ÎÁȟ -Ȣ#Ȣ -ÏÒÅÎÏȤ/ÒÔþÚȟ #Ȣ -ÁÒÔþÎÅÚȤ

!ȟ -Ȣ -ÅÌÌÁÄÏȟ 4ÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ 3$&ȤοÁÌÐÈÁ ÔÒÉÇÇÅÒÓ #8#2ς ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÄÉÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÅÓ 

ÔÈÅ *!+Ⱦ34!4 ÐÁÔÈ×ÁÙȢȟ &!3%" *Ȣ ορ ɉοχχχɊ οτχχɀυοξȢ 

ɏφςɐ *Ȣ'Ȣ +ÒÕÐÎÉÃËȟ *Ȣ,Ȣ "ÅÎÏÖÉÃȟ 4ÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ËÉÎÁÓÅÓ ÁÎÄ ÁÒÒÅÓÔÉÎÓ ÉÎ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÕÐÌÅÄ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎȟ !ÎÎÕȢ 2ÅÖȢ 0ÈÁÒÍÁÃÏÌȢ 4ÏØÉÃÏÌȢ ρφ ɉοχχφɊ πφχɀροχȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοςτȾÁÎÎÕÒÅÖȢÐÈÁÒÍÔÏØȢρφȢοȢπφχȢ 

ɏβίɐ !Ȣ :ÌÏÔÎÉËȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒȟ )ÎÔȢ *Ȣ #ÁÎÃÅÒȢ οοχ ɉπξξτɊ πξπτɀπξπχȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξξπȾÉÊÃȢππξπςȢ 

ɏφτɐ 4Ȣ 4ÁÎÁËÁȟ :Ȣ "ÁÉȟ 9Ȣ 3ÒÉÎÏÕÌÐÒÁÓÅÒÔȟ "Ȣ 9ÁÎÇȟ (Ȣ (ÁÙÁÓÁËÁȟ -Ȣ -ÉÙÁÓÁËÁȟ -Ȣ -ÉÙÁÓÁËÁȟ 

#ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÎ ÔÕÍÏÒ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎ ÁÎÄ ÍÅÔÁÓÔÁÓÉÓȟ #ÁÎÃÅÒ 3ÃÉȢ χτ ɉπξξσɊ ρουɀρππȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοοοȾÊȢορςχȤυξξτȢπξξσȢξξξσχȢØȢ 

ɏβαɐ 'Ȣ ,ÁÚÅÎÎÅÃȟ !Ȣ 2ÉÃÈÍÏÎÄȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȡ ÎÅ× ÉÎÓÉÇÈÔÓ ÉÎÔÏ 

ÃÁÎÃÅÒȤÒÅÌÁÔÅÄ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎȟ 4ÒÅÎÄÓ -ÏÌȢ -ÅÄȢ οτ ɉπξοξɊ ορρɀοςςȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÍÏÌÍÅÄȢπξοξȢξοȢξξρȢ 

ɏββɐ !Ȣ 3ÉÃÁȟ 4Ȣ 3ÃÈÉÏÐÐÁȟ !Ȣ -ÁÎÔÏÖÁÎÉȟ 0Ȣ !ÌÌÁÖÅÎÁȟ 4ÕÍÏÕÒȤÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅÓ ÁÒÅ Á 

ÄÉÓÔÉÎÃÔ -π ÐÏÌÁÒÉÓÅÄ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎ ÐÒÏÍÏÔÉÎÇ ÔÕÍÏÕÒ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎȡ 0ÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÁÒÇÅÔÓ ÏÆ ÁÎÔÉȤ

ÃÁÎÃÅÒ ÔÈÅÒÁÐÙȟ %ÕÒȢ *Ȣ #ÁÎÃÅÒȢ ςπ ɉπξξτɊ υουɀυπυȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÅÊÃÁȢπξξτȢξοȢξξρȢ 

ɏβγɐ !Ȣ "ÅÎȤ"ÁÒÕÃÈȟ (ÏÓÔ ÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÉÎ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔȡ ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÃÅÌÌÓȟ 

ÃÙÔÏËÉÎÅÓ ÁÎÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓ ÉÎ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÏÎȡ ÒÅÃÉÐÒÏÃÁÌ ÔÕÍÏÒȤÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓȢȟ "ÒÅÁÓÔ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ σ ɉπξξρɊ ροɀτȢ 

ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÎÃÂÉȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖȾÐÕÂÍÅÄȾοπσσχξςρȢ 

ɏγΪɐ (Ȣ +ÕÌÂÅȟ .Ȣ2Ȣ ,ÅÖÉÎÓÏÎȟ &Ȣ "ÁÌË×ÉÌÌȟ *Ȣ,Ȣ 7ÉÌÓÏÎȟ 4ÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÎÅÔ×ÏÒË ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ Ȥ ÍÕÃÈ 

ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ÄÉÒÅÃÔÉÎÇ ÃÅÌÌ ÍÏÖÅÍÅÎÔȟ )ÎÔȢ *Ȣ $ÅÖȢ "ÉÏÌȢ ςφ ɉπξξςɊ ςφχɀςχτȢ 

ÄÏÉȡοξȢορφυȾÉÊÄÂȢξςοφοςÈËȢ 
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ɏχοɐ "Ȣ (ÏÍÅÙȟ !Ȣ -İÌÌÅÒȟ !Ȣ :ÌÏÔÎÉËȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅÓȡ ÁÇÅÎÔÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÉÍÍÕÎÏÔÈÅÒÁÐÙ ÏÆ ÃÁÎÃÅÒȩȟ 

.ÁÔȢ 2ÅÖȢ )ÍÍÕÎÏÌȢ π ɉπξξπɊ ουσɀοφςȢ ÄÏÉȡοξȢοξρφȾÎÒÉυςφȢ 

ɏγάɐ ,Ȣ-Ȣ #ÏÕÓÓÅÎÓȟ :Ȣ 7ÅÒÂȟ )ÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÁÎÃÅÒȟ .ÁÔÕÒÅȢ ςπξ ɉπξξπɊ φτξɀφτυȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξρφȾÎÁÔÕÒÅξορππȢ 

ɏχρɐ 9Ȣ $ĘÒÉÎÇȟ ,Ȣ 0Á×ÉÇȟ #Ȣ 7ÅÂÅÒȟ (Ȣ .ÏÅÌÓȟ 4ÈÅ #8#,οπȾ#8#2ς ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÌÉÇÁÎÄȾÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÁØÉÓ ÉÎ ÃÁÒÄÉÏÖÁÓÃÕÌÁÒ ÄÉÓÅÁÓÅȟ &ÒÏÎÔȢ 0ÈÙÓÉÏÌȢ σ ɉπξοςɊ ποπȢ ÄÏÉȡοξȢρρφχȾÆÐÈÙÓȢπξοςȢξξποπȢ 

ɏχςɐ "Ȣ $ÅÂÎÁÔÈȟ 3Ȣ 8Õȟ &Ȣ 'ÒÁÎÄÅȟ !Ȣ 'ÁÒÏÆÁÌÏȟ .Ȣ .ÅÁÍÁÔÉȟ 3ÍÁÌÌ -ÏÌÅÃÕÌÅ )ÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÏÆ 

#8#2ςȟ 4ÈÅÒÁÎÏÓÔÉÃÓȢ ρ ɉπξορɊ ςυɀυσȢ ÄÏÉȡοξȢυοσξȾÔÈÎÏȢσρυτȢ 

ɏγίɐ 5Ȣ-Ȣ $ÏÍÁÎÓËÁȟ 2Ȣ#Ȣ +ÒÕÉÚÉÎÇÁȟ 7Ȣ"Ȣ .ÁÇÅÎÇÁÓÔȟ (Ȣ 4ÉÍÍÅÒȤ"ÏÓÓÃÈÁȟ 'Ȣ (ÕÌÓȟ %Ȣ'Ȣ%Ȣ ÄÅ 

6ÒÉÅÓȟ !Ȣ-Ȣ%Ȣ 7ÁÌÅÎËÁÍÐȟ ! ÒÅÖÉÅ× ÏÎ #8#2ςȾ#8#,οπ ÁØÉÓ ÉÎ ÏÎÃÏÌÏÇÙȡ .Ï ÐÌÁÃÅ ÔÏ ÈÉÄÅȟ %ÕÒȢ 

*Ȣ #ÁÎÃÅÒȢ ςχ ɉπξορɊ ποχɀπρξȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÅÊÃÁȢπξοπȢξσȢξξσȢ 

ɏχτɐ 4Ȣ 3ÃÈÉÏÐÐÁȟ "Ȣ 5ÒÁÎÃÈÉÍÅÇȟ !Ȣ 3ÁÃÃÁÎÉȟ 3Ȣ+Ȣ "ÉÓ×ÁÓȟ !Ȣ $ÏÎÉȟ !Ȣ 2ÁÐÉÓÁÒÄÁȟ 3Ȣ "ÅÒÎÁÓÃÏÎÉȟ 

3Ȣ 3ÁÃÃÁÎÉȟ -Ȣ .ÅÂÕÌÏÎÉȟ ,Ȣ 6ÁÇÏȟ !Ȣ -ÁÎÔÏÖÁÎÉȟ 'Ȣ -ÅÌÉÌÌÏȟ !Ȣ 3ÉÃÁȟ 2ÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ #ÈÅÍÏËÉÎÅ 

2ÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ÂÙ (ÙÐÏØÉÁȟ *Ȣ %ØÐȢ -ÅÄȢ οχφ ɉπξξρɊ ορχοɀοςξπȢ ÄÏÉȡοξȢοξφςȾÊÅÍȢπξξρξπτυȢ 

ɏχυɐ :Ȣ ,ÉÁÎÇȟ *Ȣ "ÒÏÏËÓȟ -Ȣ 7ÉÌÌÁÒÄȟ +Ȣ ,ÉÁÎÇȟ 9Ȣ 9ÏÏÎȟ 3Ȣ +ÁÎÇȟ (Ȣ 3ÈÉÍȟ #8#2ςȾ#8#,οπ ÁØÉÓ 

ÐÒÏÍÏÔÅÓ 6%'&ȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÔÕÍÏÒ ÁÎÇÉÏÇÅÎÅÓÉÓ ÔÈÒÏÕÇÈ !ËÔ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙȢȟ "ÉÏÃÈÅÍȢ 

"ÉÏÐÈÙÓȢ 2ÅÓȢ #ÏÍÍÕÎȢ ρσχ ɉπξξυɊ υοτɀππȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÂÂÒÃȢπξξυȢξσȢοφπȢ 

ɏγβɐ 2Ȣ*Ȣ %ÐÓÔÅÉÎȟ 4ÈÅ #8#,οπɀ#8#2ς ÃÈÅÍÏÔÁÃÔÉÃ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÁÓ Á ÔÁÒÇÅÔ ÏÆ ÁÄÊÕÖÁÎÔ ÂÒÅÁÓÔ 

ÃÁÎÃÅÒ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓȟ .ÁÔȢ 2ÅÖȢ #ÁÎÃÅÒȢ ς ɉπξξςɊ χξοɀχξχȢ ÄÏÉȡοξȢοξρφȾÎÒÃοςυρȢ 

ɏχχɐ !Ȣ2Ȣ #ÁÒÄÏÎÅÓȟ 4Ȣ -ÕÒÁËÁÍÉȟ 3Ȣ4Ȣ (×ÁÎÇȟ #8#2ς ÅÎÈÁÎÃÅÓ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÏÆ "οτ ÔÕÍÏÒ ÃÅÌÌÓ ÔÏ 

ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÁÎÄ ÉÎ ÖÉÖÏ ÖÉÁ ÂÅÔÁɉοɊ ÉÎÔÅÇÒÉÎȢȟ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ τρ ɉπξξρɊ τυσοɀυȢ 

ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÎÃÂÉȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖȾÐÕÂÍÅÄȾοςσφρςυξȢ 

ɏοξξɐ 4Ȣ -ÕÒÁËÁÍÉȟ 7Ȣ -ÁËÉȟ !Ȣ2Ȣ #ÁÒÄÏÎÅÓȟ (Ȣ &ÁÎÇȟ !Ȣ 4ÕÎ +ÙÉȟ &Ȣ/Ȣ .ÅÓÔÌÅȟ 3Ȣ4Ȣ (×ÁÎÇȟ 

%ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #8# ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤς ÅÎÈÁÎÃÅÓ ÔÈÅ ÐÕÌÍÏÎÁÒÙ ÍÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÏÆ 

ÍÕÒÉÎÅ "οτ ÍÅÌÁÎÏÍÁ ÃÅÌÌÓȢȟ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ τπ ɉπξξπɊ υρπφɀρςȢ 

ɏοξοɐ !Ȣ /ÒÉÍÏȟ 0Ȣ"Ȣ 'ÕÐÔÁȟ $Ȣ#Ȣ 3ÇÒÏÉȟ &Ȣ !ÒÅÎÚÁÎÁȤ3ÅÉÓÄÅÄÏÓȟ 4Ȣ $ÅÌÁÕÎÁÙȟ 2Ȣ .ÁÅÅÍȟ 6Ȣ*Ȣ 

#ÁÒÅÙȟ !Ȣ,Ȣ 2ÉÃÈÁÒÄÓÏÎȟ 2Ȣ!Ȣ 7ÅÉÎÂÅÒÇȟ 3ÔÒÏÍÁÌ &ÉÂÒÏÂÌÁÓÔÓ 0ÒÅÓÅÎÔ ÉÎ )ÎÖÁÓÉÖÅ (ÕÍÁÎ "ÒÅÁÓÔ 

#ÁÒÃÉÎÏÍÁÓ 0ÒÏÍÏÔÅ 4ÕÍÏÒ 'ÒÏ×ÔÈ ÁÎÄ !ÎÇÉÏÇÅÎÅÓÉÓ ÔÈÒÏÕÇÈ %ÌÅÖÁÔÅÄ 3$&ȤοȾ#8#,οπ 

3ÅÃÒÅÔÉÏÎȟ #ÅÌÌȢ οπο ɉπξξσɊ ρρσɀρςφȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÃÅÌÌȢπξξσȢξπȢξρςȢ 

ɏοξπɐ -Ȣ-Ȣ 2ÏÂÌÅÄÏȟ 2Ȣ!Ȣ "ÁÒÔÏÌÏÍïȟ .Ȣ ,ÏÎÇÏȟ *Ȣ-Ȣ 2ÏÄÒąǲÇÕÅÚȤ&ÒÁÄÅȟ -Ȣ -ÅÌÌÁÄÏȟ )Ȣ ,ÏÎÇÏȟ 

'Ȣ.Ȣ0Ȣ ÖÁÎ -ÕÉÊÅÎȟ 0Ȣ 3ÜÎÃÈÅÚȤ-ÁÔÅÏÓȟ *Ȣ 4ÅÉØÉÄĕȟ %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ &ÕÎÃÔÉÏÎÁÌ #ÈÅÍÏËÉÎÅ 

2ÅÃÅÐÔÏÒÓ #8#2ρ ÁÎÄ #8#2ς ÏÎ (ÕÍÁÎ -ÅÌÁÎÏÍÁ #ÅÌÌÓȟ *Ȣ "ÉÏÌȢ #ÈÅÍȢ πυτ ɉπξξοɊ ςσξχφɀ

ςσοξσȢ ÄÏÉȡοξȢοξυςȾÊÂÃȢ-οξτχοππξξȢ 

ɏοξρɐ -Ȣ !ÌÌÉÎÅÎȟ 2Ȣ "ÅÒÏÕËÈÉÍȟ ,Ȣ #ÁÉȟ #Ȣ "ÒÅÎÎÁÎȟ *Ȣ ,ÁÈÔÉȤ$ÏÍÅÎÉÃÉȟ (Ȣ (ÕÁÎÇȟ $Ȣ 0ÏÒÔÅÒȟ -Ȣ 

(Õȟ ,Ȣ #ÈÉÎȟ !Ȣ 2ÉÃÈÁÒÄÓÏÎȟ 3Ȣ 3ÃÈÎÉÔÔȟ 7Ȣ2Ȣ 3ÅÌÌÅÒÓȟ +Ȣ 0ÏÌÙÁËȟ -ÏÌÅÃÕÌÁÒ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ 

ÔÕÍÏÒ ÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÉÎ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒȟ #ÁÎÃÅÒ #ÅÌÌȢ τ ɉπξξςɊ ουɀρπȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÃÃÒȢπξξςȢξτȢξοξȢ 

ɏΫΪήɐ -Ȣ :ÈÁÏȟ "Ȣ-Ȣ -ÕÅÌÌÅÒȟ 2Ȣ'Ȣ $É3ÃÉÐÉÏȟ )Ȣ5Ȣ 3ÃÈÒÁÕÆÓÔÁÔÔÅÒȟ !ËÔ ÐÌÁÙÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ 
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ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÔÏ #8#,οπȟ "ÒÅÁÓÔ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ 4ÒÅÁÔȢ οοξ ɉπξξφɊ ποοɀπππȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξξυȾÓοξσςχȤξξυȤχυοπȤυȢ 

ɏΫΪίɐ 7Ȣ 4ÁÎȟ $Ȣ -ÁÒÔÉÎȟ *Ȣ3Ȣ 'ÕÔËÉÎÄȟ 4ÈÅ 'ÁÌÐÈÁορȤ2ÈÏ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÁØÉÓ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ 3$&ȤοȤ

ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÔÈÒÏÕÇÈ #8#2ςȢȟ *Ȣ "ÉÏÌȢ #ÈÅÍȢ πφο ɉπξξτɊ ρχσςπɀχȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξυςȾÊÂÃȢ-τξχξτππξξȢ 

ɏοξτɐ +Ȣ%Ȣ ,ÕËÅÒȟ 'Ȣ$Ȣ ,ÕËÅÒȟ &ÕÎÃÔÉÏÎÓ ÏÆ #8#,οπ ÁÎÄ #8#2ς ÉÎ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒȟ #ÁÎÃÅÒ ,ÅÔÔȢ πρφ 

ɉπξξτɊ ρξɀςοȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÃÁÎÌÅÔȢπξξσȢξτȢξποȢ 

ɏοξυɐ +Ȣ!Ȣ $Å&ÅÁȟ *Ȣ :ÁÌÅÖÓËÙȟ -Ȣ3Ȣ 4ÈÏÍÁȟ /Ȣ $ïÒÙȟ 2Ȣ$Ȣ -ÕÌÌÉÎÓȟ .Ȣ7Ȣ "ÕÎÎÅÔÔȟ ÂÅÔÁȤÁÒÒÅÓÔÉÎȤ

ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÅÎÄÏÃÙÔÏÓÉÓ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÁÓÅȤÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ π ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÔÁÒÇÅÔÉÎÇ 

ÏÆ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ %2+οȾπȢȟ *Ȣ #ÅÌÌ "ÉÏÌȢ οςφ ɉπξξξɊ οπτυɀφοȢ 

ɏοξφɐ ,Ȣ-Ȣ ,ÕÔÔÒÅÌÌȟ 3Ȣ3Ȣ &ÅÒÇÕÓÏÎȟ 9Ȣ $ÁÁËÁȟ 7Ȣ%Ȣ -ÉÌÌÅÒȟ 3Ȣ -ÁÕÄÓÌÅÙȟ 'Ȣ*Ȣ $ÅÌÌÁ 2ÏÃÃÁȟ &Ȣ ,ÉÎȟ 

(Ȣ +Á×ÁËÁÔÓÕȟ +Ȣ /×ÁÄÁȟ $Ȣ+Ȣ ,ÕÔÔÒÅÌÌȟ -Ȣ'Ȣ #ÁÒÏÎȟ 2Ȣ*Ȣ ,ÅÆËÏ×ÉÔÚȟ "ÅÔÁȤÁÒÒÅÓÔÉÎȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ 

ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÅÔÁπ ÁÄÒÅÎÅÒÇÉÃ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤ3ÒÃ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ ÃÏÍÐÌÅØÅÓȢȟ 3ÃÉÅÎÃÅȢ πφρ ɉοχχχɊ τσσɀ

τοȢ ÄÏÉȡοξȢοοπτȾ3#)%.#%ȢπφρȢσςξπȢτσσȢ 

ɏοξχɐ 2Ȣ*Ȣ ,ÅÆËÏ×ÉÔÚȟ 3Ȣ+Ȣ 3ÈÅÎÏÙȟ 4ÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÓÉÇÎÁÌÓ ÂÙ ÂÅÔÁȤÁÒÒÅÓÔÉÎÓȢȟ 3ÃÉÅÎÃÅȢ 

ρξφ ɉπξξσɊ σοπɀυȢ ÄÏÉȡοξȢοοπτȾÓÃÉÅÎÃÅȢοοξχπρυȢ 

ɏΫΫΪɐ 4Ȣ 0ÏÚÚÏÂÏÎȟ 'Ȣ 'ÏÌÄÏÎÉȟ !Ȣ 6ÉÏÌÁȟ "Ȣ -ÏÌÏÎȟ #8#2ς ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÉÎ ÈÅÁÌÔÈ ÁÎÄ ÄÉÓÅÁÓÅȟ 

)ÍÍÕÎÏÌȢ ,ÅÔÔȢ ουυ ɉπξοτɊ τɀοσȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾ*Ȣ)-,%4ȢπξοτȢξτȢξξτȢ 

ɏοοοɐ *Ȣ&Ȣ 7ÁÎÇȟ )Ȣ7Ȣ 0ÁÒËȟ *Ȣ%Ȣ 'ÒÏÏÐÍÁÎȟ 3ÔÒÏÍÁÌ ÃÅÌÌȤÄÅÒÉÖÅÄ ÆÁÃÔÏÒȤοÁÌÐÈÁ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÓ ÔÙÒÏÓÉÎÅ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÎÄ ÉÎÄÕÃÅÓ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ 

ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ ÃÅÌÌÓȡ ÒÏÌÅÓ ÏÆ ÐÈÏÓÐÈÏÉÎÏÓÉÔÉÄÅȤρ ËÉÎÁÓÅ ÁÎÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ #Ȣȟ "ÌÏÏÄȢ χσ ɉπξξξɊ 

πσξσɀορȢ ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÎÃÂÉȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖȾÐÕÂÍÅÄȾοξυσρφπφȢ 

ɏΫΫάɐ 3Ȣ'Ȣ 7ÁÒÄȟ 4 ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ ÏÎ ÔÈÅ ÍÏÖÅȡ ÃÈÅÍÏËÉÎÅÓȟ 0) ρȤËÉÎÁÓÅ ÁÎÄ ÂÅÙÏÎÄȟ 4ÒÅÎÄÓ 

)ÍÍÕÎÏÌȢ πυ ɉπξξτɊ φξɀφυȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÉÔȢπξξσȢοπȢξξςȢ 

ɏοορɐ 6Ȣ0Ȣ 3ÁÈȟ 4Ȣ-Ȣ 3ÅÁÓÈÏÌÔÚȟ 3Ȣ!Ȣ 3ÁÇÉȟ *Ȣ(Ȣ "ÒÏ×Îȟ 4ÈÅ 2ÏÌÅ ÏÆ 2ÈÏ ÉÎ ' 0ÒÏÔÅÉÎȤ#ÏÕÐÌÅÄ 

2ÅÃÅÐÔÏÒ 3ÉÇÎÁÌ 4ÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎȟ !ÎÎÕȢ 2ÅÖȢ 0ÈÁÒÍÁÃÏÌȢ 4ÏØÉÃÏÌȢ ςξ ɉπξξξɊ ςσχɀςφχȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοςτȾÁÎÎÕÒÅÖȢÐÈÁÒÍÔÏØȢςξȢοȢςσχȢ 

ɏοοςɐ +Ȣ 1ÉÎȟ #Ȣ $ÏÎÇȟ 'Ȣ 7Õȟ .Ȣ!Ȣ ,ÁÍÂÅÒÔȟ )ÎÁÃÔÉÖÅȤÓÔÁÔÅ ÐÒÅÁÓÓÅÍÂÌÙ ÏÆ 'ɉÑɊȤÃÏÕÐÌÅÄ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ 'ɉÑɊ ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÓȢȟ .ÁÔȢ #ÈÅÍȢ "ÉÏÌȢ υ ɉπξοοɊ υςξɀυȢ ÄÏÉȡοξȢοξρφȾÎÃÈÅÍÂÉÏȢτςπȢ 

ɏοοσɐ ,Ȣ*Ȣ "ÅÎÄÁÌÌȟ 2Ȣ "ÁÒÁÚȟ *Ȣ *ÕÁÒÅÚȟ 7Ȣ 3ÈÅÎȟ +Ȣ&Ȣ "ÒÁÄÓÔÏÃËȟ $ÅÆÅÃÔÉÖÅ Ðρφ -ÉÔÏÇÅÎȤ!ÃÔÉÖÁÔÅÄ 

0ÒÏÔÅÉÎ +ÉÎÁÓÅ 3ÉÇÎÁÌÉÎÇ )ÍÐÁÉÒÓ #ÈÅÍÏÔÁØÉÃ ÂÕÔ ÎÏÔ 0ÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÖÅ 2ÅÓÐÏÎÓÅÓ ÔÏ 3ÔÒÏÍÁÌȤ

$ÅÒÉÖÅÄ &ÁÃÔÏÒȤοʂ ÉÎ !ÃÕÔÅ ,ÙÍÐÈÏÂÌÁÓÔÉÃ ,ÅÕËÅÍÉÁȟ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ τσ ɉπξξσɊ ρπχξɀρπχφȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοσφȾξξξφȤσςυπȢ#!.ȤξςȤρςξπȢ 

ɏΫΫΰɐ *Ȣ"Ȣ 2ÕÂÉÎȟ #ÈÅÍÏËÉÎÅ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒȡ /ÎÅ ÈÕÍÐ ÏÒ Ô×Ïȩȟ 3ÅÍÉÎȢ #ÁÎÃÅÒ "ÉÏÌȢ οχ 

ɉπξξχɊ οοτɀοππȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÓÅÍÃÁÎÃÅÒȢπξξφȢοξȢξξοȢ 

ɏοουɐ *Ȣ$Ȣ (ÏÌÌÁÎÄȟ -Ȣ +ÏÃÈÅÔËÏÖÁȟ #Ȣ !ËÅËÁ×ÁÔÃÈÁÉȟ -Ȣ $ÏÔÔÏÒÅȟ !Ȣ ,ÏÐÅÚȟ 3Ȣ2Ȣ -Ã#ÏÌÌȟ 

$ÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÌ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ς ÉÓ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ ' ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÉÎ 

ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȟ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ ττ ɉπξξτɊ ςοουɀςοπςȢ 
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ɏοοφɐ -Ȣ /ÐÐÅÒÍÁÎÎȟ .Ȣ*Ȣ &ÒÅÅÄÍÁÎȟ 2Ȣ7Ȣ !ÌÅØÁÎÄÅÒȟ 2Ȣ*Ȣ ,ÅÆËÏ×ÉÔÚȟ 0ÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ 

ÔÙÐÅ ο! ÁÎÇÉÏÔÅÎÓÉÎ )) ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÂÙ ' ÐÒÏÔÅÉÎȤÃÏÕÐÌÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ËÉÎÁÓÅÓ ÁÎÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ #ȟ *Ȣ 

"ÉÏÌȢ #ÈÅÍȢ πυο ɉοχχτɊ ορπττɀορπυπȢ 

ɏοοχɐ 8Ȣ&Ȣ :ÈÁÎÇȟ *Ȣ&Ȣ 7ÁÎÇȟ %Ȣ -ÁÔÃÚÁËȟ *Ȣ!Ȣ 0ÒÏÐÅÒȟ *Ȣ%Ȣ 'ÒÏÏÐÍÁÎȟ *ÁÎÕÓ ËÉÎÁÓÅ π ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ 

ÉÎ ÓÔÒÏÍÁÌ ÃÅÌÌȤÄÅÒÉÖÅÄ ÆÁÃÔÏÒȤοÁÌÐÈÁȤÉÎÄÕÃÅÄ ÔÙÒÏÓÉÎÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ ÃÅÌÌÓȢȟ "ÌÏÏÄȢ χυ ɉπξξοɊ ρρςπɀφȢ 

ɏοπξɐ 3Ȣ "ÁÒÂÅÒÏȟ 2Ȣ "ÏÎÁÖÉÁȟ !Ȣ "ÁÊÅÔÔÏȟ #Ȣ 0ÏÒÃÉÌÅȟ 0Ȣ 0ÉÒÁÎÉȟ *Ȣ,Ȣ 2ÁÖÅÔÔÉȟ 'Ȣ,Ȣ :ÏÎÁȟ 2Ȣ 3ÐÁÚÉÁÎÔÅȟ 

4Ȣ &ÌÏÒÉÏȟ 'Ȣ 3ÃÈÅÔÔÉÎÉȟ 3ÔÒÏÍÁÌ ÃÅÌÌȤÄÅÒÉÖÅÄ ÆÁÃÔÏÒ οÁÌÐÈÁ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÓ ÈÕÍÁÎ ÇÌÉÏÂÌÁÓÔÏÍÁ ÃÅÌÌ 

ÇÒÏ×ÔÈ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÏÔÈ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌȤÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ËÉÎÁÓÅÓ οȾπ ÁÎÄ !ËÔȢȟ 

#ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ τρ ɉπξξρɊ οχτχɀυςȢ 

ɏΫάΫɐ 3Ȣ2Ȣ 6ÌÁÈÁËÉÓȟ !Ȣ 6ÉÌÌÁÓÉÓȤ+ÅÅÖÅÒȟ 4Ȣ 'ÏÍÅÚȟ -Ȣ 6ÁÎÅÇÁÓȟ .Ȣ 6ÌÁÈÁËÉÓȟ #Ȣ 6 0ÁÙÁȟ ' ÐÒÏÔÅÉÎȤ

ÃÏÕÐÌÅÄ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎÄÕÃÅ ÂÏÔÈ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÁÎÄ ÁÐÏÐÔÏÔÉÃ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȢȟ *Ȣ 

)ÍÍÕÎÏÌȢ οτχ ɉπξξπɊ σσςτɀσςȢ 

ɏοππɐ 9Ȣ 3ÕÚÕËÉȟ (Ȣ 4ÁÉÒÁȟ 4Ȣ 4ÓÕÎÏÄÁȟ *Ȣ -ÉÚÕÓÈÉÍÁȤ3ÕÇÁÎÏȟ *Ȣ 3ÅÓÅȟ (Ȣ (ÁÔÁȟ 4Ȣ /ÔÁȟ 4Ȣ )ÓÏÇÁÉȟ 

4Ȣ 4ÁÎÁËÁȟ 3Ȣ -ÏÒÉÓÈÉÔÁȟ +Ȣ /ËÕÂÏȟ 9Ȣ 3ÁËÁËÉȟ 9Ȣ .ÁËÁÍÕÒÁȟ !Ȣ 3ÕÙÁÍÁȟ 3Ȣ 3ÕÇÁÎÏȟ $ÉÖÅÒÓÅ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎÁÌ ÉÎÉÔÉÁÔÉÏÎ ÒÅÖÅÁÌÅÄ ÂÙ ÆÉÎÅȟ ÌÁÒÇÅȤÓÃÁÌÅ ÍÁÐÐÉÎÇ ÏÆ Í2.! ÓÔÁÒÔ ÓÉÔÅÓȟ %-"/ 2ÅÐȢ 

π ɉπξξοɊ ρφφɀρχρȢ ÄÏÉȡοξȢοξχρȾÅÍÂÏȤÒÅÐÏÒÔÓȾËÖÅξφσȢ 

ɏοπρɐ !Ȣ $ÕÂÒÏÖÓËÁȟ -Ȣ #ÏÊÏÃȟ &Ȣ 0ÅÉÔÚÓÃÈȟ &Ȣ 4ÒÁÕÔÍÁÎÎȟ 'Ȣ$Ȣ 0ÏÌÉÓÈÃÈÕËȟ !Ȣ 4ÅÌÅÇÅÅÖȟ 

%ÍÅÒÇÉÎÇ ÔÁÒÇÅÔÓ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÍÁÎÁÇÅÍÅÎÔȡ ÒÏÌÅ ÏÆ ÔÈÅ #8#,οπȾ#8#2ς ÁØÉÓȟ /ÎÃÏȢ 4ÁÒÇÅÔÓȢ 4ÈÅÒȢ 

τ ɉπξορɊ ορςυȢ ÄÏÉȡοξȢποςυȾ/44Ȣ3ρτοξχȢ 

ɏοπςɐ 3Ȣ !ÎÇÅÒÓȟ !Ȣ 3ÁÌÁÈÐÏÕÒȟ -Ȣ "ÏÕÖÉÅÒȟ $ )-%2):!4)/.ȡ !Î %ÍÅÒÇÉÎÇ #ÏÎÃÅÐÔ ÆÏÒ ' 

0ÒÏÔÅÉÎɀ#ÏÕÐÌÅÄ 2ÅÃÅÐÔÏÒ /ÎÔÏÇÅÎÙ ÁÎÄ &ÕÎÃÔÉÏÎȟ !ÎÎÕȢ 2ÅÖȢ 0ÈÁÒÍÁÃÏÌȢ 4ÏØÉÃÏÌȢ ςπ ɉπξξπɊ 

ςξχɀςρσȢ ÄÏÉȡοξȢοοςτȾÁÎÎÕÒÅÖȢÐÈÁÒÍÔÏØȢςπȢξχουξοȢξφπροςȢ 

ɏοπσɐ &Ȣ (İÔÔÅÎÒÁÕÃÈȟ "Ȣ 0ÏÌÌÏËȤ+ÏÐÐȟ -Ȣ /ÐÐÅÒÍÁÎÎȟ ' 0ÒÏÔÅÉÎȤÃÏÕÐÌÅÄ 2ÅÃÅÐÔÏÒ +ÉÎÁÓÅÓ 

0ÒÏÍÏÔÅ 0ÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ʃȤ!ÒÒÅÓÔÉÎȤÍÅÄÉÁÔÅÄ )ÎÔÅÒÎÁÌÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ ##2σ (ÏÍÏȤ ÁÎÄ 

(ÅÔÅÒÏȤÏÌÉÇÏÍÅÒÓȟ *Ȣ "ÉÏÌȢ #ÈÅÍȢ πφξ ɉπξξσɊ ρυσξρɀρυσοσȢ ÄÏÉȡοξȢοξυςȾÊÂÃȢ-σξξσρσπξξȢ 

ɏοπτɐ (Ȣ 0ÁÔÔÅÒÓÏÎȟ 2Ȣ .ÉÂÂÓȟ )Ȣ -Ã)ÎÎÅÓȟ 3Ȣ 3ÉÅÂÅÒÔȟ 0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÓ ÉÎ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ 

ÉÎÆÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÁÎÄ ÁÕÔÏÉÍÍÕÎÅ ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ #ÌÉÎȢ %ØÐȢ )ÍÍÕÎÏÌȢ ουτ ɉπξοςɊ οɀοξȢ 

ÄÏÉȡοξȢοοοοȾÃÅÉȢοππςφȢ 

ɏοπυɐ #Ȣ(Ȣ 7ÉÌÓÏÎȟ %Ȣ3Ȣ !ÌÉȟ .Ȣ 3ÃÒÉÍÇÅÏÕÒȟ !Ȣ-Ȣ -ÁÒÔÉÎȟ *Ȣ (ÕÁȟ 'Ȣ!Ȣ 4ÁÌÌÉÓȟ 'Ȣ9Ȣ 2ÙÃÈËÏÖȟ 'Ȣ*Ȣ 

"ÁÒÒÉÔÔȟ 3ÔÅÁÔÏÓÉÓ ÉÎÈÉÂÉÔÓ ÌÉÖÅÒ ÃÅÌÌ ÓÔÏÒÅȤÏÐÅÒÁÔÅÄ #Á πЕ ÅÎÔÒÙ ÁÎÄ ÒÅÄÕÃÅÓ %2 #Á πЕ ÔÈÒÏÕÇÈ Á 

ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ #ȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍȟ "ÉÏÃÈÅÍȢ *Ȣ ςττ ɉπξοσɊ ρυχɀρχξȢ 

ÄÏÉȡοξȢοξςπȾ"*πξοςξφφοȢ 

ɏοπφɐ 9Ȣ .ÉÓÈÉÚÕËÁȟ )ÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÂÙ ÈÙÄÒÏÌÙÓÉÓ ÏÆ ÐÈÏÓÐÈÏÌÉÐÉÄÓ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ #Ȣȟ 3ÃÉÅÎÃÅȢ πσφ ɉοχχπɊ τξυɀοςȢ ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÎÃÂÉȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖȾÐÕÂÍÅÄȾοςοοσυοȢ 

ɏοπχɐ 9Ȣ !ÓÁÏËÁȟ 3Ȣ .ÁËÁÍÕÒÁȟ +Ȣ 9ÏÓÈÉÄÁȟ 9Ȣ .ÉÓÈÉÚÕËÁȟ 0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ #ȟ ÃÁÌÃÉÕÍ ÁÎÄ 

ÐÈÏÓÐÈÏÌÉÐÉÄ ÄÅÇÒÁÄÁÔÉÏÎȢȟ 4ÒÅÎÄÓ "ÉÏÃÈÅÍȢ 3ÃÉȢ ου ɉοχχπɊ ςοςɀυȢ 

ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÎÃÂÉȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖȾÐÕÂÍÅÄȾοςσσσξχȢ 
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ɏΫέΪɐ 9Ȣ .ÉÓÈÉÚÕËÁȟ 4ÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # ÉÎ ÃÅÌÌ ÓÕÒÆÁÃÅ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÕÍÏÕÒ 

ÐÒÏÍÏÔÉÏÎȢȟ .ÁÔÕÒÅȢ ρξφ ɉÎȢÄȢɊ τχρɀφȢ 

ɏοροɐ (Ȣ -ÅÌÌÏÒȟ 0Ȣ*Ȣ 0ÁÒËÅÒȟ 4ÈÅ ÅØÔÅÎÄÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # ÓÕÐÅÒÆÁÍÉÌÙȢȟ "ÉÏÃÈÅÍȢ *Ȣ ρρπ ɉ 0Ô πɊ 

ɉοχχφɊ πφοɀχπȢ 

ɏΫέάɐ 3Ȣ&Ȣ 3ÔÅÉÎÂÅÒÇȟ 3ÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÂÁÓÉÓ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # ÉÓÏÆÏÒÍ ÆÕÎÃÔÉÏÎȢȟ 0ÈÙÓÉÏÌȢ 2ÅÖȢ φφ 

ɉπξξφɊ ορςοɀυφȢ ÄÏÉȡοξȢοοσπȾÐÈÙÓÒÅÖȢξξξρςȢπξξυȢ 

ɏορρɐ %Ȣ-Ȣ 3ÉÌÉÎÓËÙȟ 4Ȣ*Ȣ 3ÅÁÒÌȟ 0ÈÏÒÂÏÌ ÅÓÔÅÒÓ ÁÎÄ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÒ ÒÅÌÅÁÓÅȡ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ÊÕÓÔ 

ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ #ȩȟ "ÒȢ *Ȣ 0ÈÁÒÍÁÃÏÌȢ ορφ ɉπξξρɊ οοχοɀοπξοȢ ÄÏÉȡοξȢοξρφȾÓÊȢÂÊÐȢξυξσπορȢ 

ɏΫέήɐ !Ȣ#Ȣ .Å×ÔÏÎȟ $ÉÁÃÙÌÇÌÙÃÅÒÏÌȭÓ ÁÆÆÁÉÒ ×ÉÔÈ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # ÔÕÒÎÓ πσȟ 4ÒÅÎÄÓ 0ÈÁÒÍÁÃÏÌȢ 3ÃÉȢ 

πσ ɉπξξςɊ ουσɀουυȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÔÉÐÓȢπξξςȢξπȢξοξȢ 

ɏΫέίɐ !Ȣ#Ȣ .Å×ÔÏÎȟ 0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ #ȡ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅȟ ÆÕÎÃÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎȟ *Ȣ "ÉÏÌȢ #ÈÅÍȢ πυξ 

ɉοχχσɊ πφςχσɀπφςχφȢ 

ɏορτɐ !Ȣ8Ȣ 7ÕȤÚÈÁÎÇȟ !Ȣ#Ȣ .Å×ÔÏÎȟ 0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # ÐÈÁÒÍÁÃÏÌÏÇÙȡ ÒÅÆÉÎÉÎÇ ÔÈÅ ÔÏÏÌÂÏØȟ 

"ÉÏÃÈÅÍȢ *Ȣ ςσπ ɉπξορɊ οχσ ,0ȤπξχȢ  

ɏορυɐ +Ȣ /ÆÕÊÉȟ -Ȣ .ÁËÁÍÕÒÁȟ 4Ȣ .ÁÇÁÎÏȟ 4Ȣ .ÉÓÈÉÄÁȟ %ÓÓÅÎÔÉÁÌ 2ÏÌÅ ÏÆ Á 0ÒÏÔÅÉÎ +ÉÎÁÓÅ # ɉ0+#Ɋ 

3ÉÇÎÁÌ 4ÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ 3ÙÓÔÅÍ ÉÎ #ÏÒÎÅÁÌ %ÐÉÔÈÅÌÉÁÌ -ÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÉÎȡ !ÄÖȢ #ÏÒÎÅÁÌ 2ÅÓȢȟ 3ÐÒÉÎÇÅÒ 53ȟ 

"ÏÓÔÏÎȟ -!ȟ οχχυȡ ÐÐȢ ρχοɀρχυȢ ÄÏÉȡοξȢοξξυȾχυφȤοȤςτοσȤσρφχȤπ·ρςȢ 

ɏορφɐ (Ȣ 3ÔÅÎÓÍÁÎȟ #Ȣ ,ÁÒÓÓÏÎȟ 0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ #ÅÐÓÉÌÏÎ ÉÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÆÏÒ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÎÅÕÒÏÂÌÁÓÔÏÍÁ ÃÅÌÌÓȟ "-# #ÁÎÃÅÒȢ φ ɉπξξφɊ ρτσȢ ÄÏÉȡοξȢοοφτȾοςυοȤπςξυȤφȤρτσȢ 

ɏΫέγɐ #Ȣ ,ÁÒÓÓÏÎȟ 0ÒÏÔÅÉÎ ËÉÎÁÓÅ # ÁÎÄ ÔÈÅ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎȟ #ÅÌÌȢ 3ÉÇÎÁÌȢ οφ 

ɉπξξτɊ πυτɀπφςȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾÊȢÃÅÌÌÓÉÇȢπξξσȢξυȢξοξȢ 

ɏοςξɐ -Ȣ*Ȣ ,ÏÈÓÅȟ 'ȤÐÒÏÔÅÉÎȤÃÏÕÐÌÅÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ËÉÎÁÓÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÈÅÁÒÔȟ 4ÒÅÎÄÓ #ÁÒÄÉÏÖÁÓÃȢ -ÅÄȢ σ 

ɉοχχσɊ τρɀτφȢ ÄÏÉȡοξȢοξοτȾοξσξȤουρφɉχςɊξξξρςȤςȢ 

ɏοςοɐ "Ȣ 0ÏÌÌÏËȤ+ÏÐÐȟ +Ȣ 3ÃÈ×ÁÒÚÅȟ 6Ȣ+Ȣ "ÁÒÁÄÁÒÉȟ -Ȣ /ÐÐÅÒÍÁÎÎȟ !ÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ ÌÉÇÁÎÄȤÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ 

## ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ σ ɉ##2σɊ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÉÎ ÉÎÔÁÃÔ ÃÅÌÌÓ ÕÓÉÎÇ ÐÈÏÓÐÈÏÓÉÔÅȤÓÐÅÃÉÆÉÃ 

ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓȢȟ *Ȣ "ÉÏÌȢ #ÈÅÍȢ πυφ ɉπξξρɊ ποχξɀφȢ ÄÏÉȡοξȢοξυςȾÊÂÃȢ-πξχφςςπξξȢ 

ɏοςπɐ #Ȣ-Ȣ #ÁÒÄÁÂÁȟ 2Ȣ/Ȣ *ÁÃÑÕÅÓȟ *Ȣ%Ȣ "ÁÒÒÅÔÔȟ +Ȣ-Ȣ (ÁÓÓÅÌÌȟ !Ȣ +ÁÖÁÎÁÇÈȟ &Ȣ#Ȣ 2ÅÍÉÎÇÔÏÎȟ 4Ȣ 

4ÓÅȟ !Ȣ -ÕÅÌÌÅÒȟ ##,ρ ÉÎÄÕÃÅÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÃÃÕÒÓ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙ ÏÆ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÌÃÉÕÍ ÒÅÌÅÁÓÅȟ 

"ÉÏÃÈÅÍȢ "ÉÏÐÈÙÓȢ 2ÅÓȢ #ÏÍÍÕÎȢ ςοφ ɉπξοπɊ ουɀποȢ 

ɏΫήέɐ "Ȣ-Ȣ 7ÏÅÒÎÅÒȟ .Ȣ-Ȣ 7ÁÒÒÉÎÇÔÏÎȟ !Ȣ,Ȣ +ÕÎÇȟ !Ȣ 0ÅÒÒÙȟ *Ȣ"Ȣ 2ÕÂÉÎȟ 7ÉÄÅÓÐÒÅÁÄ #8#2ς 

!ÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÉÎ !ÓÔÒÏÃÙÔÏÍÁÓ 2ÅÖÅÁÌÅÄ ÂÙ 0ÈÏÓÐÈÏȤ#8#2ςȤ3ÐÅÃÉÆÉÃ !ÎÔÉÂÏÄÉÅÓȟ #ÁÎÃÅÒ 2ÅÓȢ τσ 

ɉπξξσɊ οορχπɀοορχχȢ ÄÏÉȡοξȢοοσφȾξξξφȤσςυπȢ#!.ȤξσȤξφςυȢ 

ɏοςςɐ :Ȣ*Ȣ #ÈÅÎÇȟ *Ȣ :ÈÁÏȟ 9Ȣ 3ÕÎȟ 7Ȣ (Õȟ 9Ȣ,Ȣ 7Õȟ "Ȣ #ÅÎȟ 'Ȣ8Ȣ 7Õȟ 'Ȣ 0ÅÉȟ ÂÅÔÁȤÁÒÒÅÓÔÉÎ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÌÌÙ ÒÅÇÕÌÁÔÅÓ ÔÈÅ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #8#2ςȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇ ÁÎÄ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 

ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÚÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÓ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÓÉÔÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÂÅÔÁȤÁÒÒÅÓÔÉÎ ÁÎÄ 

#8#2ςȢȟ *Ȣ "ÉÏÌȢ #ÈÅÍȢ πυσ ɉπξξξɊ πςυχɀφσȢ ÄÏÉȡοξȢοξυςȾ*"#ȢπυσȢςȢπςυχȢ 

ɏΫήίɐ !Ȣ-Ȣ &ÏÎÇȟ 2Ȣ4Ȣ 0ÒÅÍÏÎÔȟ 2Ȣ-Ȣ 2ÉÃÈÁÒÄÓÏÎȟ !Ȣ9Ȣ 9ÅÎȤ2ÅÉȟ 2Ȣ*Ȣ ,ÅÆËÏ×ÉÔÚȟ $Ȣ$Ȣ 0ÁÔÅÌȟ 

$ÅÆÅÃÔÉÖÅ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅ ÃÈÅÍÏÔÁØÉÓ ÉÎ ʃȤÁÒÒÅÓÔÉÎπȤÁÎÄ '2+τȤÄÅÆÉÃÉÅÎÔ ÍÉÃÅȟ 0ÒÏÃȢ .ÁÔÌȢ !ÃÁÄȢ 3ÃÉȢ 


