
���

����������	
��
����������������������

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

�������

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

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

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


������

����
�
������������������ ��� �
���!������������"�
���"� 
���
!��
	��������! ������#������$���
����������$
�%
 �!�����"!��&� �� ��

� ����
��
��'��� 
�(������(�
������&� 
(������!����(������%��
����#��"�����(
������� �$(�� 
�
�����$��� 
���(��	$��
����� 
��� 
�! �(
�� 
��� �!(����(���  
�	���� ���

 �$��(� ����&��� ���  
������������ �� ��

� ����
��


��
����$�)������*�������
�	���������
$���
�+� ������� ��� ����$��

�#����������

�$
��
���	
������������������
�������
���($������������������ ��������! �������������
�� �(����� ���
�
�(��� ��

�����
��
�
����&&�
�&$�$
����
�(������&�
����
&������'���,����������� ������-��! �������� 
�	����������. �
�
����� &�
� ���� ���

 �$��(��&&�(����&��������
����#�
��
/������"���&�������(�
�������&�
(������&�
"�����$��������
�
���� ��

�����
��
����(
���(
�����(��������
!���
�����

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

�����
��
�
���������	��� ������&���
���&&�(��	���
�
������� ������
0
"����(�
����
�(��� �(�
��(� !��
�������$���������	����"
������� ��������
���

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

�����
��
����������
��!��
�&�����$������
	���.
�����������&&�(����&��
�
����������������������
��%
�������� ��
��� �$���
� �&� ������ ��$����� ��(�$���� (����
��� 
��� 
�����(���������(�� �&&�
�� 
�������
�� ����"��� ���

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

�����
��
��

��������	1�2����$��3�4� ��

�5���
��
�3�0
��
�3�5� 
�������3�6�����3�������(����3�7
�����0
"����(�����%
�
�(��8 �(�
��(� !�3�7��� ��
$��0
"����(������
�(��8 �(�
��(� !�3�0��%���������3�*��������5� �������9! �������
3�7���
�
�(


���
�
��������������	���'������
)��
���$  �
�����!�"

���&$����"�&
�������:
����
��*�����$�����&�9�
����;7��
�8�������;/06<�������8��=>���;/06<������6�����?��;/06<��/�=�09��==�=�;075<������@������8�
������	�%

������
��7
���(������"��(!�;�?�A=?A���;/06<��
�������'�

���
�����

(���$���;��?��%��;:67<�

/���0��6�(����7�5���:�()�6��7
�����7�

�5��7�5��
���0�����
�7��5��4������05�

�*�
"��"�����

(��6����
� 
��� ����5� 

�������&��
�����"!��6��(���
���6����
��+��9�� ��
��0���(
��6����
�� �5�	�������&
7�

�
(!�7

(��(���@��	�
���!��&�6��(���
���6����"���&�7�

�
(!��
����5�	������&�
�4� ��

�5���
��
������

(���@��	�
���!
�&�6��(���
���6����"���&�0���(���

6�

�� �����"��$���

/���0��6�(���� 7�5��6��(���
���6����
��+��9�� ��
��0���(
��6����
��5� 

������ �&��
�����"!��026�>�=��� ====�4$
���
�	��$���6��(���
����B9��>��A��'��� ����1�>�=C�=�%?>>AD���E1�>�=C�=�%=�>�D���
��1�)���(�(��F((��(��
"

������������

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

�
������
���!��!��
##���������$���
��
���������
��%��
��
�������������"�����
��
�
"��������
!���������
#�����
���
�����&���
��������"��
����
��!!
����#
������!
���'
$���!���
#��
�"'����������������##�!�������!��
��!����'
�����!
�������
������������!��������
���
�������
����
��������������!�������������"�����"��#�!�����
���������
���
�
"�����������������##�!���
#����
�������
���������'
������� ���� �
� ���� ����������!� ����
���� 
#� �������� ��
���
��������������(�
�
��������
���
������"����!����
'
���!�� ���!��
�!
��� )*+,-� ��!���$���� ��
����� �
�'
�������������
���#
����������"�����!��!
�������������'
�
�����&���� ��
���
�������
������.�#
����������� #�&
��������
#�!��������������
���!�����&�������
�������
�'
����� ����� �%������� ��
���
�������
�����&����*+,
��!���$����� ���"
����
#����������!��������
��������/�
���� ����������� ��������� �
� ��
���
�������
���������!���

���� ��
���
�� �������
�� ���
������� &���� �����!�� �

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

������������������������

0���
!����!��� !��!���� 
#���� ��#������ �
� ��� ���
��
�����������
���
��)(1-�!�!�����
���������
��������"'
����#��!��
���"����� ����"�������
��
#���!
��'������'
"�����*�
'��
���
�� )�1-� ��� ���� ����!����� ���������� #
�
����������
#� ������������� ��������
�����������
���
�
)(1-�� (1��&������
��� �������������������� ��� �$�����'
����� &���� ���� ��
���
�������� #
����� ��
������'
�����
���
��2'��
�������)(1(-�������
����������
���
�
2�3'�����
������� )(1(

�
-�� ��� ��!���
�'���""����� ��'

��
������
#�(1(
�
�!
��������%���!����������"��������
���'

���!��������
�����&��!����������������#
������
����!
�'
����!���
��� 1�� ����
���� ����(1� !�!��� ��� ���������� ���



��?

����	
���
��������


�����
�����������
������������������

"���������!��
�������
�����)�
�
-�!
���������"��������'

��"�
#� ��!���
���� ��� ��!���
��� ���� ��!���
�� �������
��!��������
�
���"�!�)3'4 

��
�����3'4 

�
-��"���������"�!

)����
�
���������

�
-���
�������"�!�)5

�
-��!�
�����"�!�)*

�
����*

�
-������������"�!�)α

���
�����α

��
-�)��������������677�-

1����������������"����6������"
������������
�����!���
�
!
����%��&��!��!
�������
#��������!�#�!������
#���!���
��
�

�
'��
����� ������
���
�������8� )(98-�� ����������"

�������
�����(98'!�����/�������:�
&��
#�(1(
�
����
����

��!
���������"�����6��'���!��"��!��
��)50�-�������'

���
�'6�2�3'������
������� )1��;6�2�3<(

��

�

�
"�����!����

1(
�
-�� 1��;6�2�3<(

�
� �����$������� ������ �
� ���!�#�!

��!���
���
���������
������!�����!�����)�+-�!�����"
���� �������� 
#� ��
���� �����!�������� !��!���� )8��	-�
1��;6�2�3<(

�
�!������
����#
�����������/�����!�����
�'

��
������
��
#���
���
����%���
�������)1(


-�&�������'

��������
���
���
����
���������
���������)�1((-�� ���
����&��� ��� ��"�������� ��"������� ��� ��
���� 
��"
'
���������� )(=-�� 1(

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

���
� ��
���
�� �����
�������� )1(
�
-�� ��
���
�� �
�
'

��
�������� )1(
�
-� ���� #�������� ���
���� ���� ��
���
�'6�2

�����
�������6'��
���������)1((-�������
���
���
�
'
��
���������)1*(���-�������!��������*�
'��
���
�����

��������/����	������ #�
��"��!
��'�'��
������� )�'�'
(-��������� 1(6� �������������������
'��
���
�'6'��
�'
������ ��������� )1>=6-��0� ��"�� �##��������� ������
��
����������������!����!����/����������!��!�������������'
!�����"� ����
����  ��� �
����?��
'��
���
�� !
����'

��
�����),*1 -��������
���
�������
������
��!��
#��1
�������
���
�����!����

�����������������������������

=������
�����/�����!����������&��!�� �������
�%�������������!��##�!������:�
&���������@��
���
����'
�����
�A� ���
��������  ���� ���
�������� ��
�
���� ��
������"�� ��� ���� )������"�� ��� ���� 67B�-�� ��""������ ����
���������%������

���������/���
�����
�"��������!
�'
�����������������
��
#�1*(�������������"������!��������1
!
�!�������
���)0����
������,��&����67C6-��1����������
�
�����������������������������
�����!���1�!
�!�����'
��
��� ���
�"������ ��������
��
#�1((�����&������� ������'
��
�� 
#�,*1 � )4��&

�����3��D
�#�
�� ��� ���� ����-�
,��!��1*(������"�����������
���
��#�
��1(

�
����������
�


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

#���
���
��&��!������������#
������&���
#�(1(

�
��������'

��$��������50������1(
�
��#���������������!���
���!����'

��
��� ���������
��
#��%
"��
�����
���
�����������
���'
������ ���� �##�!��� 
#� ���������&��!�� ��""����� ��
���
�
�������
��������
����������!�������
#��!��
��
#���������
1������
������!
�������
��
#������������������
�!��!��
���������
������!�������##�!��
#�����������
��������!��'
��"��������!�����"������������� �����������"���������'
��!��
�� ����&��� ��� ��##������ �
������ )D�������� ��� ���

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

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

����
	�
������	��
���
�
�

����	����
��	���

��
�
��
�
�
��	��

��	������
 
 �!" ��
 #�$�������������	�
 �%����
 ��	���������
	���	�
 &�'������	������
 �!(!$��
 ��	����������
	���	�
 &���	������
 �!(!��
��	����������
	���	�
�!(��
��	��
	���	�
��(��
�
	���	�
�	
	��	��������
�()!�����
�
	���	�
�	
	��	�������
�(!

�
��
�
	���	��#�&
�����	������

#���	��������
�(!!��
�
	���	�
�����	�������
�(!
�
��
�
	���	��#�&�'�������	������
�(
�*#�&�'+!

��
	�

�
��
��������
(!

�
��
�
�	�������
���������
�,���

�
�����������
�������
� �����
������	������
�(!
�
��
���������
�
	���	�
�	����	������
��	��������
��(!!��
��	���
	���	���������
�!-��
����	���

.���	������
���.�!��
��	��
	���	��#���	������
��
�����
�(/-#��
�	����0��	��
	���	�
�	���
��	����
�1)(2��
����
���
�����
�������
�"���
�����	���
�3!���
�������4���
�
� 56�
����
	�
����	

�
�������
����
	��
��
�	���
����
�	��
�����
���	��7

CMP-PA PA DAG
R

GqPLCPIP2PIPPI

mI IP1 IP2 IP3 IP4

extracellular

intracellular

ER Ca2+

IMPase

ADP   ATP

ATP   ADP ATP   ADP

ATP  ADP

GlucoseGlucose-6-P

de novo INO1

IPP

SMIT

Na+

mI
Li, VPA, CBZ

Li Li

A

IP6

mIPPPOVPA

Li



��A

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

�����
�����������
������������������

����-�4
&������ �#� ���� ��������
�� 
#� 1*(���� ��� ��##�'
!������
�����������
���
�����������$��������(1(

�
����������

&
���������#
�����
��
#�������!
���������"����1(
�
����

50��� ������� �������&
������� ���� ��������
��
#� �����'
�����������"�����"��D���������������������"���
�������
���
��������������������
����##�!���
#���������
��1*(����
���������������������������
��!
����������������������
��������
��
#�(1���"�����"��4
&����������������
������'
���!�� #
�� �
!���/��� �##�!���
#� ��������
��(1� ��"�����"
&������ ����������� ��������!���
���
#�!���"��� ��������
�1�!
�!�������
�����������%����������������(1�!�!�����
���
��������������"�����
���
#�����
���!���������!���������
��!�����"������!��������!��!�����
����/���
�����
�����:�'
�����8��!��������"�����%������
������!��
�:�������!���"��
)4��&

�����3��*

��������������-�

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

 �� �����*+,� ��
������ �� �
�'��������� ���"��"
��!���$������#���#
��$�������������������������
#����'
!�#�!�����
!����!�������!�������
���
��������
���
����
�'
��������#�
���
!���/�����������"�
���� ����#
�����������'
�
!����!������
�������������
!������&�������
�������'

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

��������������
������
�
��)�4-�������
���
����)��(-
*+,���!���$����),���:
&�:�������������-�D���������&'
��"�����*+,����������������������
�������
��
�������$���'
��#�!���
������
��� ����
���� ��� ���� ������� ��� �������
*+,� �������� ���
����� ����
!����!��� !���"��� ��� ���
#
���
#������
���������
��� ���!���������������!
�����'
�
��
#������
��������:�������&���������������:���������
����!
��
�����!��������)8�-��&�����8�������
�
��*+,
�������� ������������
���!��������������
���
!��������
��������!
��������0������#���������������������"��
��
!
������������
����� ������� �
� ���������&�����!
�!��'
�����
���
�� �%������� �����
��� ��� ��#����!�� ����������
������������ �
������!����� !
������� �
#�&���� ���
&��
�
�����"�
#������
���
����
����
����������������
����
!
�!�������
����8������������������
��������
�����!
�'
!�������
���&��������
���!
���!��
���#
�� �������!
����'
����
��� )"�����&������ !�����
������� #����� )8,�--�� !
��
#�!�
�����
%�����/��������
�������������$���!��������'
����#�!�
�����!����������
���������%���
��������

,�������
#��������&�������
�������
��������������'
������
������#�
�������������
�����1��������!�������'
�������� ������� ),�������
��� ��� ���� ���3-��4
&�����
�������!����
������������
��
���%���������
������������
�1� !
�!�������
���� ��""�����"� ������1� ��������
��� ���
������� �##�!����� ������ ���!�#�!� 
�� �##�!����� ����������
�
�����/�����
�����������*+,���������
#�!�����������
��
���!�����&�������
�������
��������
������
���������
����1���������5����/
�����!
����"�������
�������������
�1?8���������������
��!��"������
#�����!����
����!���'
��������!
��������
�!��������&������������������%��
'
��������
�����������������!
���
�����""�����"����������
#�����"����������������������������!�#�!���
���:���
#
���
���������������!
���������"�������&����)5����/

����������
-��,����������8�!�������!
����"�������
������
6�E��������
����������������#�
�����"������������1�!
�'
!�������
��� ��� !�������� ��� ���:� #
�� �����
���"����
���
���
�����)!��������&�������

�����
��������������
���
������-� ��� !
������� �
� �������� !�������� )8�!��� ��� ���
����-�� ��������!���������������1���������������������

�����!�������������
���:���#
����������!����
�������
�'
����� ��������!������� ��� ����� ������&���� ������!����
����#����
#��!������

�������
������ ���������
#����
�!���

1��!
��������8���"�����!
����"�������
���������
!
�������&������������!��������������
���!���������'
��������!��������
����!��������������
���!�����&�����
���
���� ������� �%�������� ��!������� ��"��� �
��
�������
���#�
�����!
���%�)59(�8-�>'�!����������������
�!����'
���'��
���
!�������� )>00?8�'(8�-� �������� )8���"���
���� ���
-� ���� ������ #������ �
� #���� ��##����!��� ����1
������� ���59(�8����&�������
�����������������
����
��""�����"��������������������1����
��������
���������'
��������������!�#�!��
�������������������
��!��"������
���#�
�������"�
����1����������� ���!
������� �
��������

#����
������������������������#�
������1������������'
�
����� ������
�����
�������""�����"� ������������
��� ��
�1�������������:���
#� ������ �������������
������
�
��
"�����
������������������&�����"��"�
�������������'
�
�����4
&������ �����������������
����������!�����
�1�� ��� ������ �����"� �������� �%�
������ ���� ������ ��##��'
��!����������!���
���%�
��������������!
�����������

����#�����"���0����������������##����!�����������##�!����
�������
#������������
�"����������������
��!!
����#
�
���������������������������)5������
������������-�

0�����!���������������������������
#�����!�����
�����'
�������##�!������1�#
�� ��'����������
#�(1� ���!��!���� #
�
��!
���������"���#��!��
���"��0���������
��
#��1����
#
�����������!�����!��������������:�#
�������
���"���'
�
�������
��������""���������������
��
!!�������������'
����������
#�(1�

8
���������&�����4�*+,�#�����"�����(�*+,�����'
�����&���������������������������������������
����
�����
��$�����"����"����
%�����/���������4�*+,����������
����
������������&�������
�������
������%���������
���������
�����
���
������������"�'����"����
������������
����
),���:
&�:�� ��� ���� ����-�� ,��!�#�!������ ���� ��
���
'
�
�
������)(*�-����:�
�������������(�*+,�����������
��!
��
�����
#���
���
!�
��������
���
�����
�������
"��!��
�'
'��
�������� 9'��
���
�������� ���� ��
�'
��
��
���
��� &��!�� ���� ���!���
��� 
#� ��������
��
���
��������0�������
��������!��������������������'
���� ��
���
���
�
��
��������� �������� ��!������"� 1(

�
�

1�������!��
��!�������������
��
#��������������������
#
���������!���� ���������� ��!������� ����(*�����:����� �

������!���������1(

�
�)(���!���������677���+�����&�������

67B����+�����&��������67BC��+�����&��������67B��-��1�
!
�������� ,�������
��� ���� !
����"���� ���� �
�� 
������
!���"������(*�?(�
���
!�����������:�����
������������
�����!���#
��
&��"���������������������
��),�������
��
�������677�-��,��������%������"����
�����������������"
�
����4�������(�*+,���������������"�
���
#�������������
������� �
� !����#����!�������� ���� �����!�
��� 
#� ��'
��
���� �
�����!���
����*
��
����� �
� 
��� :�
&���"�
�����������������
�������������(�*+,���������
#����
'
�����
����

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

0�
�"� ���� ����������� !
��
���� ����� #
�
��������!� ���
���� ���
������ ������������ ����� �����
��
�%������������������&������"�����
������##�!���
�����!
�'
!�������
����������������



�?�

����	
���
��������


�����
�����������
������������������

������	

=���'����������������������
��������� �����##�!'
��������� 
#� ������������
�
�������� #
�� !�������� ���
��
���!�����&�����!����������)F�#������������������
�
F
&��!�������������-��������
������������
��)(�������
��������-��0�������
��������!�������������!������
��'
��"�������
���
���������
�����
��������������#�
�������'
��G����������#
���

���������/���
����������!��
��
#��1
!
�!�������
��� )������"�� ��� ���� 67B���0����
�� ���
,��&����67C6-��0�����������
��
#����������������������"'
��#�!���� �%
���� "�
&��� !
��� ��������"�� �� ��
!���
��
�"����
����������������!���"����������(1���"�����"
����&�����!����� ��� ��� ������������ ����������
��
#��1
)D�������������������-�

5����/
� ���� !
����"���� )5����/
� ��� ���� ���6-
��������� !���"��� ����1?8�� ����
�� ��� ���� ������
�
!��"������!
���%�#
��
&��"�����������������#
��
���&��:
���66�!��������������
���!����� )������"��66�3������-
�%������!��"�������!�����
����!��
����%�������
���� ��
����������������������&��:�6�&������2���$?9��0!���
����������������������������������"��#�!��������!��
����
������
�� !��"������ !
���%��1?8�� ����
�� #�
����������
)6�6H���-��
�&��:�6�)��BH��
���I���3-�� ����������
�*+,
�������� ���������"� ���� ����
���� �##�!��� 
#� �������� ��
�!����������!���������,�������
#����������������
��������
�����!
��������������
����������
�����
�����##�!���
#
��������
���1�!
�!�������
�����������
��
�����������#�
�'
���� !
���%� ���� ����
���� �
��� )���������� ��� ���� ���2�
,�������
����������677���,�������
����������6777-�

�1��!
��������8���"��������)8���"�����������
-���'
�
������
���"��#�!������##����!������
��
�����������#�
�'
����!
���%��1?8������
������������!����
����!�����������
��
���!�����)������"��6���������-�!
��������
��������
!
���
����1������������!������������
�E�
#����
�����
����
�����%�
������
������������������!���
���������������
#
�!�����"�&�����
����
��������������!����
����������
��!�����"����������%���������
�����/����1�!
�!�����'
��
����������������
��!��"������!
���%���
��
�����������'
#�
�����!
���%����������
�����
���)��������������������3�
*

����������������,�������
��������������-��4
&�������
������������
#�#
������������
�����������������"��������
&��������������
&�����!��������1?8������
�����������'
����"��"����!
�������&������������!
���
���),��������
����677�-�

 ����##�!���
#���������
���������1�!
�!�������
��
���!��������������
���!�����&�����!���������������
�
��������!����� �
� ��
���&�������
������������
�������1
!
�!�������
��� ���� ��� �##�!����� ������ ���������
),�������
��� ��� ���� ���3-�� 1�� !
�������
��&���� �����'
&��:��
���'������������
#��������������
���!�������
'
������������
��)(����������������-���B���
���!�����)����
�"��63�3������-����
���!������*+,��!����������������
����C�� ��������2��
#� ���������� �
���������� �����!���
����!��
��!��##�!���
#���������
����������������#�����
��"����������������������#�
������1�!
�!�������
���)(����
����������3-�� ����������%������������������������
&���6�6���$?9�������������������
�����������������
������&�����7���$?9��*���������#�
�����!
���%�!
�!��'
�����
���
#��1�
������C�)2�CH����1.-���������2��)3��H���
1.-�&���� �
� ��##������ ����� ��������� !
�!�������
��
)2�7H��3�1.-��4
&����������2��!
�!�������
���&������"'
��#�!��������"�����������
���
������C�)�I����-��1�����
��"��� �������� �������� ���#�
����� !
���%�� �������� �������
&����#
�����������C�)2��H��C�1.-���������2��!
�!��'

�����
��� )2�2H��C� 1.-�&�����
���##������ �������������
!
�!�������
��� )2�
H��C� 1.-��5��� 2�� !
�!�������
��
&������"��#�!��������"�����������
���
������C�)�I����-�
 �����#�����"������!���������������
����������������
'
���!������������!����������&��!�����������%���������'
������������!������������
�����!
���������&����������'

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

���������1�!
�!�������
������������
���"��#�!�����������
������������
���������������&����!
���������������'
�����
��

��&�*+,� �������� ��� ������ ���������&���� ���
���
��������
��������%�����������!��
��!��##�!���
#��������
����������
���1�!
�!�������
����*

���������� )*

��
�������6777-����
������
&���#�
������
����1�!
�!�����'
��
��� #
��
&��"� �!���� )3'C�����-� ���� !��
��!� �������
������������
��)
'2�&��:�-�!
��������
����������!
�'
!�������
����>
� ��"��#�!���� !���"��� ����1� !
�!�����'
��
���&����
���������������
!!������������������
�����'
�
���� ��"�
�������������������� )�������������������2-

����������"��#�!������!������������"�
����"����������
�1�!
�!�������
���&����!��
��!�������������������)�'C
�
����-�� ����� ���� �&
�:����
����� ��
��� ������ �����
�������������&����������!����
�����������������*

�����
����)*

����������6777-��������#�
������
����1�!
�!��'
�����
�����������!��������!��
��!�������
�����&�����
�
��##������#�
�����������&�����
�#���
���!
���!��
��&��
��������#
�����������!
������
����,�!
����������������'
�����������)�������������������2-���������
�*+,��!��
&������#
����������� ��� ���������� ���� �����#
���� ��� ��
��:�
&��&����������������
������������������������%'
������!����!��������!��
��������"�
����"������������1
!
�!�������
��#
��
&�����������$�������!�������


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

0�
�"��
�����&�����!���������������������&���
�������
�%��
�����)&��!������
!������ �
������
���� ��
����"����
��������������!�-�����##�!�����&������"������
���
������ )3
E� �
� C2E-� ���� ��� #������&���'�
�������� )F
'
&��!���������������(������������������3��D�"����������
����-�� �����!����������&��!�� �����
���� �!������
�

�� �������/���
�� ��� ��:�
&��� ���� ��� �������� ����
�����
���G������������!��##�!����������������������
�"�
��!������� ����
���� 
#� ���� �������
��� ����
�����������
γ'����
������!� �!��� )�0�0-�&���� �
��������
�� 
#
�0�0��"�!�#��!��
������
!:�"��
#�!����#����"�����!��
���>'������'5'���������'�����"�����������!���
�������
���������
��
#���
�����:������8���
��/������	����
���
���� ����� ��
&�� �
� !������1� �������
��� ����
�"�� ���
��!����������&��!�������
�����
����
����������##��'
����#�
�������
#����������,��!�#�!�����������
������������
��
&�� �
� ��!������ �!������� 
#� 1>=6�� ���� ��/���� ��'
��
�������#
������!
������
��
#��'�'(��&��!�������������
�������"����������	����������������
#���
���
��),�������
����������2-��1��������
��������
��������������
����'
�
����##�!���
��(=�)8���"�����������3-������������
��
�##�!���
��,*1 �)4��&

�����3��D
�#�
�������������-�
�
����������"�!
�!�������
���
#��������1��9�:����������
�����
����������������
��������������%
����"�
&���!
��
��������"�)D�������������������-�

1�����������������������
#���"���!��������&������'
�
���� ���
����� )����� �"�� 6��2� �����-�� �
� ��"��#�!���
��##����!��&���
������������1?8������
���������������
�
!��"������ !
���%� ��#
��� ���� �#���� �������
�%� �
����



�?�

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

�����
�����������
������������������

����������)5����/
������������-��,����������
�������'
����&�����
����
����������������
��
#��������
�%��
'
����� ����������&��� ��������� �!�
��� �����!���� ���� ��
!
���������&���������
���������#�����"��
#������������
����)�������������������2-�����*

����������)*

�����
���� ����-�� &��!�� ��
&��� �
� ��"��#�!���� ����
���
!���"��� ��� ��"�
����"�����������
��������
��!��"�����
!
���%��1�!
�!�������
���&����!��
��!������
���������'
������1������8���"��������)8���"�����������
-���������'
�
����"����������
��
�����������#�
�����!
���%��1?8����'
��
������������!����
����������������!
���
�����2E�
#
���
�����
��������������
����%�
������
������
�����*+,
�������� 
#� �������!� ���
���� ������� 
���������
�%� �
'
����� ����� ���
� ��
&�� �
�����/���
�� 
#� ������
�
!��"������!
���%���������
�����
����1�!
�!�������
��
)*

��������������J�,�������
��������������-��0�������
#
����!�������%������
����������� ��!�����"��������
�%
�
����������
�
��������
�����!
�������
��&����
����
���!�
��
��!�����!���
���� ���
����� �
� ��##����!�� ��
#�
������
����1�!
�!�������
���!
�������&�����������
!
���
���)8�!��������������-�

���������������������

0���
�"��!������/��������������##�!��������!���'
�����������
���!�����&�����!���������� )*

������ ���
������,�������
��������������-�� ��� ���"���������!
����'
���������!
��'���������������
���
���8������/�����G�
�

�'�������/��"� ��
������������ ��� ��������&���� ���
�
�����
����!���������� �
���������!��!����!��������
���&���� ����0�0� ��!���
���� ,������� �
� �������� ���
�����
����� !������/��������������� ��
&�� �
��
�����
�������
����!���������� ����,*1 �)D
�#�
�������������-
����!�������%
����"�
&���!
�����������"������������'
��!�!
�!�������
���)D�������������������-��>
�*+,�����'
���� �%������"� ���� ����
���� �##�!���
#� !������/�����


���������1�!
�!�������
��������������!�
�����������
���
������������������������1������8���"��������)8���"�������
���
-� ������ ���!������ �����
������ 62E�
#� �������!
���
���� �
����� ���� �%�
����� �
� !������/������ �����'
�����

9��
���"�������������������������#�
���&
�
���'
��������������
#����
����������������
���!�������""���'
��"� !����!��� ����#��� )8���"� ��� ���� ������,&
��� ��� ���
���2-�� �����!�������
#��!��
��
#����
���"���������'
�
�����������������������
!������&������������
��
#��
'
���������!��!����!���������������������!�����
������
��������"��������/���
��
#���������
�������������� ����
�����
��������������������������
���""������������
���"���
�
�������� ������!
�
"�!��� �!������� ���
����"� ���� (1
��"�����"�����&������������
�������
���"�����
����
�
!������%
����"�
&���!
�����������"�)4��&

�����3-�
0���!����*+,����������8���"��������)8���"������������-
�%������������##�!���
#����
���"����
���1�!
�!�����'
��
������������#���
��
�����������#�
�����!
���%�
#�66���
'
���!����� )����� �"�� 6��6� �����-�&���� ���
���� 1�� 11�� 
�
>=,�������%������!��"������������������
����=����B'
&��:�� 
���'������ ���
���"���� ���������� )����� �
��
6
�H�B��"?���-�� �� ��"��#�!���� ��!������&��� ����!���
��� ��#�� �
��
�������� ���#�
����� !
���%��1?8�� ����
�
)��27H������
���3�H��66���I���
B-�� ����
���'�����������

#� ���
���"���� ���� ���
&� #
�� �����!����� ���!�
��
��!
����!���
��������������������K�
�����:��"���������/
���

�����:��"������
���������
�����:��"�����������������
>
�*+,����������%������"������##�!���
#����
���"���

���������1�!
�!�������
�������������&�������
�������'

���������������!
���!����

���
���������
���������

=���'������ �������� 
#� 
���/������ ����� ���
�'
�������� ����#�!���� �##�!��� ��� !�������� ���� ��
���!����

 �����6��!
""�����#�
	��������$�
�����%&!���
��	��	'�"����(���	��"	���	##	�������$�����" �����	���������)*

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

%���
4	
��
��7
$88# "� # ## )�
���
���	��
��� �  �(
↓
	�
�����

 ��
�
��
��7
$889 "��
3!�� � #' ,������� %"!: �(
↔ !��	�
���	����
�	
��������	
�

 56 ���	����;
�	������	

����
##

�������
�	
��	��

!����
��
��7
$88' "� . $< %�������� )!: �
"0� �(
↔ %��
&$
=
���
>�
���
&$
?
"3!: ���
8

%���
4	
��
��7
$88$ %3! 3������� < )		�
����� �  �(
↔

	�
���	����

 ��
�
��
��7
$88' "2� < ## %�������� %"!: �(
↑

%��5���	
��
��7
$88' -"6 & #@ )�
��
	�
����� )!: �
"0� �(
↔
"3!: 

A����������	
��
�  
?
�
����	�
��
������
�	����;
 56
?
�������4���
�;
%":! 
?
�	��	�������
�����	
���
�	����;
%3!
?
�������	��
 �	�
����;
"�
?
�������;
"0�
"3!: 
?
����
�
�
�����
�������
��
����
�����	
���
�	����;
"2�
?
���	�����
�;
�(
?
�����
	���	�;
)!: 
?
������
�����	
���
�	����;
-"6
?
	��
4���
�;
3!�
?
�����	���;
�B�
?
���B�7
C ��
��
�

�(
�	
��
�����	
��
�
�������
�↑��
���������
�↓��

	
���
��0�������
��
�↔�7



�?�

����	
���
��������


�����
�����������
������������������

&�������
�������
�����)��������������������3��5������

����������3�����/��������������6-��=���/���������������'
!��� �������!�
��!�&�
�������
�������!�������
#� �!'
��
�� ��!������ ���
�
���'�0� )34 

��
-� ���� �
������'�

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

(1���"�����"�����&����5������
��������)5������
�������
���3-� ���
����� ����� ����������&����
���/������ )����
�
���6��CH2�B��"?���-�
���� ���B'��������
�������
�
��"��#�!�������##�!���1�!
�!�������
���������������������
��#�� ���� ��"��� �������������������#�
����� !
���!���
#�67
��
���!�����)������"��62�6������-�&�������
����1����
�'
����� ����!� 
�� ��%��� ����
���� =����� �����!��
�������!�
��!��� ��!�� ��� ��������/
���� $����������
��������
��������/�������
���������
���##�!�����#�
����
�1�!
�!�������
��������������!��������
#��!��
�����

��!�����34 

��
�����5

�
���!���
������"
������ ��������

�
�*+,� �������� 
#� ������ ���
���� ��������� �%������"
!���"�� ��� ������ �1� !
�!�������
��� &���� �����!��
�������!�
��!�J� 
��� ������
#� ��������
��� ��� 62� ������
&���� !��
��!� �!��/
�������� ���
����� ��!��������1?8�
����
������������������������
���������#�
�����
������
'
�����
����),/��!�����������3-�

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

 
������������#�
��*+,����������%������"��

�
�������/��������������##�!���
���������1�!
�!�������
��
�����������!����
�����������������#���������������D������
������
���
���������
�����
������������!
��
����!��'
��������&��!������!���
���#
����������������
#���������!
���
���� ���
����� �!�������

�� �������/���
�� �������
��!������ ������
�����!���"���
#��������1�!
�!�����'
��
���&�������������������
���"������
&�������
��
��#����
����
���������
���
���������
�����
�������������!������
��� ��
���!�����&�������
������������
����
�� �%������
����
�"�� �!���� ����!��
��� ����1� !
�!�������
���&���
�������� ���� !
���������&���� ����� ���
�������� !��
��!
������������
�� ��
&�� !
��������"� �##�!���� ��""�����"
�������������������������������?
�������������!�������
���&��!�����������%���������������!�����#��������������
&�������
�������
�����

+������� #�
�� ���� ���������� ��������������� !
�'
#
������ ��� ��##����"�����
�
�
"����� �
�� �%������
!���"�������1�!
�!�������
���&�����

���������/��������'
����������%��������"�
�������!�#�!���������������������
��������!��
��
#�!���"�������������������
����������

#��

������
����8
�!
����������!�
��
��!�����!�'
��
�����������������������������
��
#��

���������/��������'
������ ���� ������ �������� ������ ���������� ���
� �����
������������ �
���:���
����!
�!����
�����
����� ���"��
�"���G���##�!���
������(1���"�����"�����&����0��
��$���'
��#�!���
��
#��������1�!
�!�������
���&����*+,������'
���������!
�#
���������� �
����!�����
����������&���
�1�� ��
���
���
�
��
�������������"��!�������!
����'
��
���� ��"����!� #����� �����"���� ��� 
�� ���
&� 6�3 
)5����!���������67B
��=G5
����������������
��+�����&
�������67B�-�

$���������������%����������������

,������� �%������"� ���
���� ���������� ����!�����
������
�������������!���������������"��
����4�������(�*+,

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

���������1��!
��������

��������
#����
������������������������#�
������1���������
���
�����������
�����
�������""�����"�������������
�����
�1�������������:���
#� ������ �������������
������
�
��
"�����
������������������&�����"��"�
�������������'
�
�����1#�����
!����!������:����&����#����������
���
��������������&����!����!���#�����������!�����:����!
���
"����� ������ ����������
�� #
�� ��� ����������� ��������� 1�
!
����!��
��&���� ���� ���"�
���!� ����!���� �##
���� �

!����#����!�����������
!������&�������������!�
���
#
����
�����
�����!���
��������!
���������*+,�����
�'

�
"�����������"������������/����8����������
�����������
�������
���"����������������
&�����*+,����������

����
����������������!����"�
�����������1�!
�!�������
��
��� !�������� ���� ��
���!�����&���� ���
���� ���
�����
8���"���&������
���
�������
�������������(1���"�����"
����&�������
��������������������������!��
#����
���
���
������&������������!����������
������
#���������!����'
������!�������� !
�������"� ���� ������ 
#��

�� �����'
��/�������������������������"�����
!����!�����
���:���
���
!������&��������������&
�������
#���"��#�!���������
��������
���"����"���������������
�����������!��"����
�
�������� �����
�������� ���
!������&���� ���##�!����
�����������

����������

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

%
����&
���
�'���
��()
�	���
*�������$ ���+���������,���
-�
�� �&�������
,
��
��� ,���,�����*���������� �
�,���
�� ��
��������������.��*�&���������	���
��� /#
�!
�0$��0�0�

%�
�
����� �
����1�2
�	���
��
���)
�	��,����3
���
������

'��&�
��*��
�4�5���1���� //0���6,
�����
�
�$��

1������
�-�����5�,��
��������,
�����
�-�����
���
���
����-���,����
������
�����,�
��������&
�������
�����	
������������0$
��

0$��0�"�

%���������)
������
*���
�7����
������
��������%
�������&
���8

9���1�2
�:�,-
��'
�:
���.�����
�����
���(�� //0����	
��&�
�����
������
��,
�������,*���.
���&�������-���
�����
�����
����,�
-������� ����
;� �����,�����������
��,���
������
����������	���$#
��
�#��#��

%���������)
������
*���
��������%
�7����
������
�������&
���8

:
���.�����
�����
���(�� //"����	���������*��-�������
���
����,�
-�����������
;�����
����*�����.��������
-��
����
�-�
�� �������� ��������������������	�����	����
��	
	��
 �
��/
����$��� "�

(
����:�
�'
�%
�����)
����
*��
�����1���1������ // ���9����
���� ���
���--
�
��
�� �����,�����������
������
�
����
���*
,����������,
�������,*�����	
������	���"
�#
�!0��!#0�

(���&�:
����
����7
�'�
�
��:
�%���
��8����*�7
��
�����
�:
��
�
3�� //!���'
��
��
��7���
�*���,�����
����������
�������-��
���������,�����������
�����	
������������0!
���
��/0���/#0�

(���&�:
���;
���:
�	��
���� //#�������,
�����
������*��-
�������&��
���<��������������
��,*�-��� ��
� ��
���
����-
����
��
�����������,������
,�
��������	����
�	�������
����
���������
��	�����
��������	
������������������"0
�!

 �$�!/"�

(�
�&�+
�+�����
�)��&���+
����&
��4�� //0���	���������

������������5
��=)������������������������
,�
�����>��	

��

�����	���� �
� 
��00��#��

'�.��5��)
�3��������
�?�
�:
�6������3
�%
����3
������
���

��(���1
���� � //����'
��
��
�����
��������&����
��*��
��������@��
����
��,
�������,*��
������
����������������
���
�
��� ��� ������
�� ����� ��,����� ������
�������	����
��	����
��	
	��� "
�"
�!0��!#��



�?=

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

�����
�����������
������������������

'�.��5�� )
�3�������
�%���
��� �
�?�
�:
�=
�1��������3

(�������(
� �����
���
���(���1
�� �
�6,,
��
��
�� �
� // �����&�
�����
������
��,
�������,*����%�,�����(����
��
��%
-��
� �����-�
��=��,����
�3�
���
��� A,���
�B�� C�D
����������
���������	�������
������������
��	�����
�
 ���	
����������������������9���������

'�.��5��)
�?�
�:
�3��������
�%
����3
�����5��
�=
�1�������
37
���������2
�%���
��� �
���(���1
�� �� � //!��� )�����
��&�
�����
������
��,
�������,*��-���,�����������
��.
��
�������
�����
���
;,����.
�������
�����������
����������
��
�
������
���������������#/
�$
��"" ��"0 �

'
�%
�����)
����
��(�
�����1���1�� ��� � //#���3�
� �
����
,�*�����&*��-�������������������
��
�����,�����������
�D
���
.�
���-��
������&��&������
�����!�!������
����
�"

!� �! /�

'
�%
�����)
�(
����:�
����
��(�
�'���
����)
�����1���1����
� //#���7
�����
������2--
�����-�6���5�,��
����9�����	���
,�����5����������������
��
���D���)��������&�
�����
���
����
��,
�������,*�����*������	�����	����
��	
	����!�

#
�� #"�� �!�

'
�������C
������
*��
�)
�
����2'
�%���*��������5������$!��
8�*���
D���,������
����
�����������E��������������--
���.

����
��������	�����	"�	
	����
�"
� �0� �$�

9���
���:
�	
����1���
��&����--�%4����� ��� C�������� ��,���
������&����������������������
��
�.�����*��
�D�����,���
�
������	���
�0$
��
��$�!$�

9��5�
�� ��
�%�
�
����� �
�3��
���
�9
������)'
� �������38

3����=
����
����
�3���5����
�:���8�
�8��-�
��� �%

�������
�8��5��
5�	
*�������
�����
���(
�7������F�
� //������ ,���,
���.
� �,
�����
�� ��
���
��� ������ �-
����5�,��
�������
��,*����������
����������
��
��������
��,�����������
��������
����	
���������	����
��	
���
�!

 !�� 0/�

9��
������'
�'�&
����
�)������
�	���������9
�'
��,�����(

�������+
� +*��� C:
�'���
��'+
� �
������ )9� � //"��
+�����������.��,������������
���
���
--
���������������
��
����*������,�����������
�����	
������������0#
�0
�!"/�!"$�

	���������� � //0���+������� ���� ��,����������������
�D� ��

����������
,�
������*,���
�����
.����
����	
�������������/

�
������ #�

:�-��������=
�(��
����'�
�'��1
���
�)������8
�:��
����� //!��
+���������
���
����-�����
��������������
��
���D������&

�,
������������
���������
����	
���������������" 
��
��/!$�
�/"0�

:���������
� ��,,
��3
� (�����*�3�
� %����� �)
�	��
� �	

:���
�����
�2����
�8�
�4
���
�&�4�
���������� ///��
2--
��� ��5
� �-� �������
� ��.��,��
;� ������
� ���
�������5
,��
� ��� ������
�� ���� ����
��
��������� ��,����
������
������
���������
����	
���������������!�
�#
���!�
� /�

����
�(�
�%�

5
� �+
�8���
����
�%������
�9�
�
���1�%%

=����-�
��
���
��������+
�	
��
���
�?��&
����3����'�

(��
��%�
��
������)9� � ///���(�����

��*����������
��������������,�����������
�D���,��������&�
�����
������

�,
�������,������&��&�����*��-���
����
��������&����
�����
�
;�����	
������	��� 
�!�)�� 
� /�� �#�

����
�8�
�%
����1� ��
�)������� �:
�9���1��4
���-1
��(+

�������%
.��G����
����<��	:���������3
�,��������������
������
��

���������������
������&
�����-����������
��*��
�����������������������
�,���
�����������
,�
���.
�����
���
�
���������������0#
�� 
���/ ���/$�

6E'���
���3
����5��&
���
�H�������
�	������1�((
�7�1������
33
����.
�����
�)	�� //!���2--
�����-��������������������
�������.��,����
��������
�����������-�������������������
#�������	�����	����
��	
��!
�"
�  /�  ��

)��
��7(
�'
�%
�����)
�%�*���	�
����
��(�
�����-����:2

:���������
�����1���1������ //#���6,
�����
���������
-�����
���
���
����-�����
��
�����������,������
,�
������
�	����
� 	�� �����
������������
��	�����
��������	
���
����������������"0
�!
� $�� ���

)��
�� 7(
�'
�%
�����)
� (
���� :�
����
�� (�
�%�*���	�

����-����:2
�����1���1������ //0�����,��������&�
���
�
������
��,
�������,*�����*��-���
�
--
�����-�����������

�*����������� �����,������
,�
��
������
��
���� A��������B�
����	�����	����
��	
	���!/
���,,���
���$��

)�.�������7
�	
��*�'%
�(�����*���
�7�*�����4
�������1�)8
� //0���'�.��,��
;��������-���,
����������;
�������D��
#�������,���,
���.
�����������	
������	����
�!
� ##� �!�

)�

�
�7
�8������'
�	���
�����
�4�������������� ���+�������
�����
��������������-��
�
��������������,���,���
��
�����
����������
����D������������
�����&�
�����
������
�����*
���.�.���$�����
�!
� $�� ���

�
������)9
����
,��72
�+
�&����
��������$#���(���������
���*
�������������
�� ����
��
�� �
.
����-��*�������������,����
,�����
�����.��*���������
�
���������
;�����&
���
��������
%���!$/
� 
�"/��"/"�

�
������)9
����������'
�+
�&����
��������$����C��.�.��!�)�7��
�,
�������,*� �-� �&��������������
�� ,���,�����*���������
�
����������������������������%��	������"
�!
�  ��  #�

�
������)9
�����
�����
��
������(2
�	��
��:8
�+
�&����

�������$#����(���&
�������
�!�)�7����,
������-�������
�
�
�.��&����������������
��*��
������*����	
������������ �

�
�#�"�#�$�

������
��8
���������
����,�����
�'��&�'
�'������2
�%���
���

	���������
� %
���1
�� �	
�8�

��
�&��+
��&���8
� //"���=��,����
� �
��
��
�� ��������� ����*���
�������	

�����������0#
���
�$#$�$�"�

��������
�=
�1���������������)7
�%����*��
�'�.���������� ��
)��������&�
���� �
������
� �,
�������,*��-� ��
� ������ ��
����5�,��
���������--
���.
�,���
�����!���&	����%���$
��

"!�"��

���.
�����
�)	
�	������1�((
�9�������
��������
����
��)������#��
(������� �������� ��
�� ���� ���
�� �������*����������� ��
,���,������
��
������
��������������
����
���*��	����
!�)��������	
������������"/
�"
� !0� "#�

���.
�����
�)	
���8�����%�
�:���	�� //0���%�,�����������
�
�����*����������D� �� �
.�
�� �-� ��
���&�
���� �
������

�,
�������,*�-�����&������	
������	����
��
����/�

���.
�����
�)	
����5��&
���
�)�1��.�1*��
�	������1�((��������
2--
�����-� ��������������,�
�����
���� ����������
�����
����������
�����������������
����
���*��	�����!�)�����
��	
������������"#
�� 
��#!"��#"��

���.
�����
�)	
�4���	
�6E'���
���3
�H�������
���&������

	������1�((�� // ���(���������
���
��������������������
�����������.��,����
���*��������5
�,���,������������*�
��
�����.��*������,�����,���
�����'�
������	����
��	
���

�
�! ��! ��

����1���1�� ��
�'
��
�����)
����
��(
�(
����:�
� ��;�:4
� ///���7
������&��&������,�����������
������	
������	��
����� 
�!
��"$��#"�

���,
�8�
�	��,
���)
���*�+�
�+���&����
�9�����
�%�� //"�

��� �,
�����
�� ����*� �-� �������&��
� ��� ����
��
��������
��,����������������
��A��������B��C�D�()*��������
������
���� 	�� �����
����������������������	�����	��7
��?��1

7?

�5�����
� 8�����1�� %
� 3������� 2
� '5�
����4
� :����� %

:����5
��1��%
�4��
�1���
��������1����
�(5
���1�
���5
��� //0���3�
�
--
����-� ���,
�����
�����
�������
��
���
��
�� ��� ��
� -������� ���

� �
�,����� ���

� ���� ��������� ��
����5�,��
���� ,���
������� ,��������&�
���� �
������

�,
�������,*���	�����������
��	�����������!$
�0
� �"�
 ���

4�&�
��:'
�4
��
��2%
�(�������8�
�������8
�%�
�
����� �

9��5�
�� ��
�4�5���1�)
�3���*�:
�4
��
����
�%���
��(
� // �������,
�����
���������-���.��,��
;����������
�����
����
��
�����������,�����������
������
���������
����	
���
�����������"�
��/
��  "�� !/�

4����������
�(�
�&�+
����&
��4
�	����������� // ���������
�����
���������-��������-������

�������������5��&����&��
�������"��
�#$$#
� � � �0�

4��-�����
�%
�����1*�?
�F��&
��2
����1����
�%
���1
���	

	
��5�+�� ///���(���������
���
����-�������������*����
�
��������� �������
� �������5
,��
� ��� .��,����� ����� �
�
��
��
������������,��1
������&���������������
�������������
����
��
�������������������������
�����������������%���$00

�
��0$��#��


