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OSN=Otros sistema nervioso.

Fuente: American Cancer Society, 2007.

Hombres
289,550
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Pulmón y bronquios 31%
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Colon y recto 9%
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Hígado y ducto biliar

intrahepático 4%

Esofago 4%

Vejiga urinaria 3% 

Linfoma no-Hodgkin      3%
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Otros sitios 24%
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Utero 3%
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Otros sitios 23%

Muertes estimadas por cáncer
en EE UU en 2007

OSN=Otros sistema nervioso.

Fuente: American Cancer Society, 2007.

Hombres
289,550

Mujeres
270,100

Pulmón y bronquios 31%

Próstata 9%

Colon y recto 9%

Pancreas 6%

Leucemia 4%

Hígado y ducto biliar

intrahepático 4%

Esofago 4%

Vejiga urinaria 3% 

Linfoma no-Hodgkin      3%

Riñón 3%

Otros sitios 24%

Pulmón y bronquios 26%

Mama 15%

Colon y recto 10%

Pancreas 6%

Ovario 6%

Leucemia 4%

Linfoma no-Hodgkin      3%

Utero 3%

Cerebro/OSN 2%

Hígado y ducto biliar

intrahepático 2%

Otros sitios 23%

Muertes estimadas por cáncer
en EE UU en 2007



� ���

1��	������
���������
��������������$=""&�����
����
��������������� ��

��� ���� � 
���� ��� ���� "��� ��� ��� �
� ������ ��� �� ��� (��� ��
��#� �
�

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

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

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

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

������% ,���"�(#�"�(��#����!"����#��$�$���"��$2�(���3�'("���.����������������
������������

��������;GG�GGG��I��
��5�D�����
�<GG<4�B���/B����������� ������������!�����
��������"�1/>>#�=��

����5� ������� �������
��� ��� 
!����� ��� 
������ � 
������ ���
��� �
� ���#���� ��� ������� ���� ���

��������
���
���
!�������������
��������������
��
�����	���=""5�������
����������������

�

�"�(#�"�(�� �*�'��(#�#�

��5�6��7(8"�
���*��

�����

��&#��
���� �&��'���

�����

��&#��
����

�$2�(���#���

�&��
.9:-.� ;, <� ;= -� ,;=>%� %< >� %9 %�

*�	�
��
�� ;EG;E� 33�;� EJ�P� FJ4<� <E�3� <;�3�

+������� E4F� ;E�F� <2�E� JFE� 3�<� ;;�4�

+������ JEF<3� 2<�F� 24�G� ;;<3J� ;<�3� ;2�;�

>������ J443� 24�E� 2J�P� ;;<4� ;2�J� ;J�;�

>�������� FF<4� <F�;� JG�J� <<FJ� ;G�<� ;<�F�

"������� ;<<;� ;3�E� <J�F� 2P3� E�4� P�E�

D��
�� P4� <2�2� <P�F� JE� P�2� ;;�P�

'�	���� 43E� <2�G� J2�2� <4F� P�J� ;J�P�

'����� J32F� <3�3� JF�;� ;2PE� ;;�<� ;2�G�

����
���� FF� <4�G� JG�G� <J� ;G�P� ;<�P�

1��	���� ;PJ;� ;;G�P� 3J�;� 4JE� J4�4� <2�;�

B�
������� JF;2� <3�<� J2�J� ;J<E� ;G�E� ;J�2�



� ���

�� �
����
��� ��� � 
���� ��� ��� ���
�� ��
� �� ���� $+��
����
�� <GG<&� ��

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

������
����
�������� 
�������������
���������������� �������������
5�

� '������������
�	�
�����$������
����������	�
���+%>*&�

�� )�
��������
��

�� )�
���������#��

�� '����������������#���

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

��������

�� C����������,��������
����������
��

	� 0��������
����������������
�� �������

�� .�����������
�	�����������#
���

�� =�����
���� �����
	���� ��
� ������ �������	���� ��� �����	�
��� ��

���	��� 	�
����

�

���� 	�
��� +%>*�� +%>*;� �� +%>*<� ��
� 	�
��� ����������� ���������� �� ���

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

����������������������������������(��������
�������
����
�����	�
���+%>*;�

��+%>*<������
�
������
�3FH������������������������	
����������
�� 
����

������� ���������EG�9��� $*������������ ���� <GGF&����������������(��� ��

������
����+%>*;�$�
���������	�����&��������
����
�����������	�������������

� 
�������;F��<GG�����������
���
������������$��
	�������<GGJ&��"������
��
���

�����������(����������
����
�������FH��������������� 
������������
���������

��
���������
������������� /
����
���
����
������ ����	�
���+%>*���������(���

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

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

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

�����
� �� ���� �����
����� �� ���� ��� ����	�� ��� � 
���� ������� "�� �������

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

��������
� (��� �� ���������
� ���
��� ���� ������� ��
�������� 
������� � ;E�β�

��������� $"<&� �,�� ���	������
� $'	&� ���
�
� ��� ����	�� ��� ��
����� � 
���� ���

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



� ���

�
��������
��� �������������
����������� ��� ������������� $*��������� ��� ����

<GGF&���

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

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

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

���������
������� (��� ��
� ��� ��������� ������� ��
��� ��� ����
�	�
���� "�� �������

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

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

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

�����	�
������������

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

=����� ������ �������� �
����
� �
� ���
��� ��� �� �����������
� ������� �� �
�����#
�

�����
��
����
��������������������������
��������
�����$%�����
��%������

;PPF&�� �� �������� ���
��� �� �������
������ �� ��� ��
����� ��� ������ ����� �
�

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

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

���������
� ��� �� 
������
����
� �
� ��� ������� ������� $I�
A� ��� ���� ;PEPQ�

>���
��������;PPP&���

�

"
� ��� � 
���� ��� ��� ��� ������
� �����
���� ����
���� ����������� �� �����

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

�����	�����������#
�����������
�����
����������	������������	����������#�����5�

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

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

����� �� (��� �����

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

�����
���
�� ����� ��� �������� ��� ��� ��
���
��� ������
���� "�� ������
��� �

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

��	
���������

�

�$�����������%��
�
����

�

.��
���������9��������
�������(�����������������������������������������	�
���

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

	� 
������������
�����	���
�������������
������
�
��(�����'	���� ��



� ���

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

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

������
���������������"
�����!�������9�������	����
������
��������������	����

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

��������������� 
������������

I����
� ���
������
��� ���� ���������� R=��� @���
N�� -����� /
��������

%
��������=���S�$@-/&���R=���)�����
�@���
������S�����(����������
��
��(�������

���������� (��� ��� ��
#
� �
��
���� "
� ��� 9�� <GG<�� �� ���	�� ��� ��
��� 9��� ���

��������� ��� @-/� �����
���� �
� �
���� ��#
���� (��� �
���#� � ;44G3� ��������

������
�� �������"
�������
�������(�������
������������������������
�������

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

����������	������
� $)'*&���������
����������������� ���
���� �� �����
���
�

����������
����
����
����
������� 
�����������
��
����#������
������F�9����

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

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

(��� �
� ����������� ������ ��
� ��� ������� $>�����?�A�� ��� ���� <GGJ&�� "���� ��� ���

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

�����	�
��� �� )'*� ���
�� ��� ����	�� ��� �
����
��� ��� � 
���� ��� ��� �
�����

$C����
��������<GG<&��*������
��� �����
������(��� �� �����������
������� ��

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

����������
������(�����
���������������������������������	�
���$%"TQ� $.������

��� ���� <GGF&�� �� ������ �����
�� ������ ���� � �� �������� �
� �� ��������
�

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

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

���	������
� ��� �
���
��
� ����� $:��� 
�� '�A��� ;P33&� �� (��� �� ��
����� ��� ��

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

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

$'�A��� <GGF&�� ��� ���
� ��������� �����
���� �
���
� (��� ��� ������� ��� �
���

��	
�������� �� �����
���� �� �
����
��� �������
�� ��� � 
�����������
� ""11��

����������
��������������
�������������
����
�������9��<GGJ������<GG2�$-�?��

�������<GG4&Q�������
���
����������(����
��(��
�(����������
���
�����������

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

� 
����������$>��A��
��D������<GGE&���



� ���

���� ������� ���� R=��� )�����
� @���
� �����S� ��������
� �
���� ;PP4� �� <GG;�� �

;�G32�;;G� �������� ��� D�
� +���9� �
���� FG�42� 9��� ��� ���� ����
��
���

�
�������
� ����� ���� ���� ��� �� ������ ��� ��������� �����
�� $-%=&� �� ������

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

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

�����
������ ��-%=����
����� ����	�� ��� � 
����������� U���� ���
�� ��� ��

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

������ ��
� -%=� �����
�� ��� �����	�
��� �� ���	��� 	�
��� $+����� <GGJ&�� ��	���

;�;���

�

�

�

���������������

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&���% % ��"�(#�"�(����&$&��'(�����'($�#��#���!"����#��$�$��0��"#*$�'�(*���#��%---�

$&1������"�)�5����#�����*���#*��?&��"&"���&'(�(@��*"�'���)(��#�����$)��@*�/*�$*"���A���B�0��"�

�?&������?&���5����&���*"�#&��"'��%-��+*���*$�"@�"#*�������#�#�#��9-��+*� �V�;G�9�������������

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

,����
��	������&����������
��
���(��9���������
����
����
���������������� 
�������

�
���������$+�����<GGJ&�

�

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

�

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

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



� ���

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

�
��� ������
��� � �� ������� ��
� ����	��� ���
���� (��� ����� �
� ��(��9�

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

�����
��������������������������$.������<GGF&���

�������������
��������������������������FG�9��������������
������

��� � 
���� ��� ���� /
������
��� ��� ���
� �� ���������#� ��� ����
����

�����
�� ������ �� ��� ��
��
�����
��� �������	���� ��� �����	�
��� $-���?� ���

����;P22&��) �� �����
����
�������� ��������
������ ������������������������


�������	�
��� $����� ��� ��������
�&�� ����������� ����������� ��� �����������

�����	�
����� $�"%)�&��������� �������
��� �
�������������������$�������������


��������������������&���	�
����������
�����������������������
������
��
���

$�����������D�������
&���������	����
���������������
���
���
�����
����
�

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

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

$K���
��<GG3&��

�

"
���� ���� ��������� (��� ��� ��
���
� ������
���� ��� � �� ������
���

��������� ��� ��� �������� ��� �� �����
��� ��� ����������� ��� �����	�
�� ��� $%"6&� ��

����������� ��� ���	������
� $%'&Q� ��������� (���� ��� ��� ��� ����
� ��
� �
�

��
������� ��� �� ������ �
�����
� ����
��� $"���� +����� >
���� =�������W�

>����������� D������ ;PP3&�� ��� �
�����	���
��� �������� �
� ���� 9��� XEG�

���������
�(�������%"�����
��
���
������
�����
����FG�EGH��������� 
���������

��� �
�������� "
� ���� � �
� 
 ������ ��� 2GG� ����
���� ��� 	���������.���)�D�����

��������� (��� FG�4GH� ��� ��� �������� ��
� �������� %"� ���������� �����
�#
� � ��

������ �
�����
� $)�D������ ;PEF&�� '����������
��� ��� ��������� (��� ��� EG�3GH����

���� �������� (��� �������
� ������ %"� �� %'�� ���	�� ��� ���� ������� ��
� ������

�����
�������
��
��
����#��������������
�������������$)�D������;P3G&��"
�

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

�������$:��������������<GGF&�

0���������������������
��������������-"%�<,��������������������������

;����������������������������������������������������������
�(��
�������(�����

������
��� ��� -"%�;� $�����
� ��
���
��� ��������� ���� ������ ��� ��������
���

����������� �� "DI�%&�� -"%�J� �� -"%�2�� 
�� ��� ��
���� !
� ��� ��	
���� -"%�<� ������



� ���

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

������ ��� �����#
�� (��
��� ������� ���� ����	�
��� $)*':&�� ����������
�������J�

$'/J&� �� ���������� >� $'�>&�� "
� �#
��� ��������� ��� � 
���� ��� ��� �� ��������

��������� �� �������������
� ���� 	�
� -"%�<� �� ����� ������ ��
� ���
���� ��� ��

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

��� ������$0��������������<GGG&��"
�������<GH��� ���JG�H����������������������

�����
�
� �������������� -"%�<�� ���
��� (��� ��� ���������
� ��
� �
� ���
�������

������ �� �����
����
� ��� �� ���������
��� $.���
��� ��� ���� <GGE&�� ��� ����������
�

������ 
���������� ��
��� -"%�<�� �
�� ��� ������ 2.F�� ���� ���
����� ��� ��

���
�������
������
����� �������
� �� �������� ��
�������� $-�������
� =)��

D�
�
����� /
�&�� "���� 
��������� ��������� 	�
� ��
���� ��� �� �
��
� ��
� ��

�����#
�-"%�<�	�
��
����
��
�������
��
������������
����������������� 
�������

���(���������������
�-"%�<Q�����������
�������
���������	�����
�����������

���������
�������
������
	��	�
���������
������
����������������
��
��$*��
����


�� +���	�� <GG;&�� ��
� ����	��� ������� � �� ����
���� ��������� ���#�� (���

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

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

��
��������$K��
������� ����<GG4&��0���� �������������������������������
���

$D@FE<G;4&���
���(��9����������
����������������
���������
�(��
�����-"%�

;���-"%�<��(�������
���
���������
����
���������$)��������������<GG3&��

)�������� ������FJ�������#
�� �
��������� �
� �� ���������� ��
�����������

����
���
���� ��� *='� �� ���������� ��
���� ��� �
���
��
� �
� �� �������� ����

�
�����	���
��������
����������
����������������
�������$.������<GGF�&���

"
� ���� !������� 9���� ��
� �� ������
� ��� ��������	���� ��� *.C� $&'�� ���
�

����%��� ��� ����
��� � ���������� ��� (��� �
� �� �������� ��� ��
���� �����

���	������ �
� ��������	��� ��� *.C� (��� �������
� �� ��������
� ��� EG� 	�
���

�
���������� �
� ��� � 
���� ��� ���� "�� �
���� �
����� ���� �������� ��
� ��������

������������;;E�����
��������
�����
�� 
����������(��������
���	
���������

����������
���� /
�����������> 
�������-��
���
����;P3J���;PP4�$W��B�����������

<GG<�&�� "�� ��������� ���� �������� ���� ���
������� 	�
��� ���� ��������
� ����������

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

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

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



� ���

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

�
����
����� ��������
	��	�
�������"�������������������(������������������������
�

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

����/
���������C���
������������$C/-&����""11�$W��B�����������<GG<&��'�������
����

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

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

����
�������������������

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� �	�

��  ����)'*����/*�$*"�����

�

(���	�
�������)���*���
��

�

���������	�
���������
��������
������������������
��
������%"��������������

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

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

$%D&�����
����������������$%)&���

"�� %"� ������� ����� ���� ��������� �����
���� ��� �
� �������� �
� 	�
���

�����������
������
��������������$:�������������;PPE&��"�����������
�������������

�������%"α���������
��
������������������4E�A.�$:��A����� ����;P3E&�����������

��������������������	�
���������������������������
����
�����
��
�������%"α�$���

"%:0&��
����
�(������#�������������������������������
#��������'����������
����

������
�����%"β�������������������
��
������������������F2�A.�$:�������������

;PP4&�� ��� �
� ���������� 
�������� ���
���� ��� ��� ����� ��� ��������� (��� ��
�

�������������������������������
�������
�������� ����
����� ����*%C��$������

$��>����(�� <GG<&�� "
� �� I�	��� ;�<� ��� ������� �
� �������
����
� ��� �����

�������������

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&���% ,������)'*����#����'�87�"*��/&$�"*� ������
������
���������������	�
���������
�����"��

%"β� ���� �� �������
� �����������C������
��(������ %"α��.+.5�����
������
��
���*.CQ�-5� ��	��
�

���	�� �� ��� �� �����
������ ���������
� 
�����Q� �+.5� ����
��� ��� �
��
� �� ��	
���� ����
!������

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

�

DBD H LBD

1 185 251 355 549 595

M

1 45 148 214 304 500 530

REhREhαααααααα

REhREhββββββββ

N C

N C

DBD H LBD

1 185 251 355 549 595

DBD H LBD

1 185 251 355 549 595

M

1 45 148 214 304 500 530
M

1 45 148 214 304 500
MM

1 45 148 214 304 500 530

REhREhαααααααα

REhREhββββββββ

N C

N C



� �
�

����%"��������
��
�P4H����������	#��
����.+.����
�FPH��
�����+.�$I�	���

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

��� %"β� ��� ������� �
� ������� 
��������� ������� ������������� ������� �
��
���

����������	�
�������������	����������9�
����������
���$D�������
��;PPP&������%"α�

���������
�������
����
�	� 
�����������!��������	���(�������%"β���
(���

������!��������
���
������������
�$%"α,%"β5�P,;Q�$�����������<GGG&���

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

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

��������
����%"α�$)�
������������<GGE&�(��������
����
������������
�����
�)'*�

�� ���	������
� $*��������� ��� ���� <GGF�&Q� ���
���� (��� ���
��� �� ���� � ��

������������$�
�������������9��&���������������
����%"α���������%"β�$'�������

��� ���� <GG<&�� �� ��� ��������
� ��� %"β� ��� �
���
�� ��
��
��� �� ��� �� �����

�������

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

%"αYY%"β��������������#���������� 
�����������
(����������
����������#�


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

%"β�$�����������<GGG&��

�

(���	�
���������
������
���

�

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

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

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

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

�����#
������������������� �� �
������
�������������
������� ��9������
� $���
��

0W)������<GGJ&���

"�����
� ���� ��������� ���� %'� ������ *� $%'�*&� �� +� $'%�+&� (��� �����
� ���

���������������
����������
�	�
�����������
�������������;;�(<<�(<J����
��

$%�������)���A� ��� ���� ;P3E&�� 0��	�
���
��� ���
��� �
� ������� ��� � 
���� ���

������
���������������+���
���
��PJJ���
� ���������
���������������$')&����

;;4� :.�� ���
���� (��� ��� ��������� *� ������ ��� ���� ;42� ��
� ������ �
�������

��
��
����
�')����P2�:.��"����� ����������� �����������
����� ��
����
� ��	��
�

*,+� ��
�������
��� �
� ��	��
� ��� �
��
� �� *.C� ������ ���� ���� ������ ��� ��
��

$.+.&���
���	��
����	��$��	��
�-&��������
����
�������������
�����������#
��



� ���

���
�����
��� ������������
������
��
� � �������
� $-+%�� ��	��
�"&� $:��
������

���� ;PPG�&� $I�	� ;�J&�� "
� ���������� ��� ')� ��� %'�+� �� %'�*� ��� ;;F� �� 3J� A.��

�����������
���$���
�������������;PP;&���

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

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

��� �
� ��� ���
�

$���
�������������;PP;&��"
���������������#
�� ��
���
��������������������
�

����
���� ��� �
� !
���� *%C�� $>�

����� ��� ���� ;P3P&Q� �
� ���
��� �� ���
� ���

	�
��
� � ������ ��� ���� *%C�� �����
���� (��� ��� ��
�����
� ���� ��
��������
�

����
���� � ������ ��� ���� ����������� $:��
��� ��� ���� ;PPGQ� ������ ��� ����

<GGG&��*������
�����*.C������%'����
������
��
�������������������
������
������

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

�������� ����� ���� ��� ��	�
��� ����� ��� ��
�� ���� .+.�� ��� �����
���� ���

���������
� 
��������� �� �����
��� ��� ����������
� �� ��� �+.� ��������������
���

"��� ������� �������� ��� F4� A.� ��� ��
���
�� %'�>� �� 
�� ��� ��� �� ���� �
�

������
�����	
���������
�����!�������9���$@����������;PPE&��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&���% <����'�&�'&���#���������(�"'���#���� �0�	
�����
������������
�������������������%'�*��

%'�+���%'�>����
��������	��
����	�Q��&+������
�������
��
��������
Q�  &������
����
�����������

���� 
!������ ��
��
� �� �������
� ��� ���� ��
� ������ ��� ��� ��������� *I�;�� �<�� �� �J� ��
� ����

����
��������������
���
��������
��$+��
���
A��
A���
��"�?�����<GGE&��

�

DBD H LBD

AF-3 AF-2AF-1
1 933

RPRP--BB

DBD H LBD

AF-2AF-1
933

RPRP--AA

165

ID

DBD H LBD

AF-3 AF-2AF-1
1 933

DBD H LBD

AF-3 AF-2AF-1

DBD H LBDDBD H HBD

AF-3 AF-2AF-1
1 933

RPRP--BB-

LBD

933595
AF-2

LBDHBD

933

RPRP--CC

595
AF-2

DBD H LBD

AF-2AF-1
933165

ID

DBD H HBD

AF-2AF-1
933

RPRP--AA--

165

ID

DBD H LBD

AF-3 AF-2AF-1
1 933

RPRP--BBDBD H LBD

AF-3 AF-2AF-1

DBD H LBDDBD H LBD

AF-3 AF-2AF-1
1 933

RPRP--BB

DBD H LBD

AF-2AF-1
933

RPRP--AA

165

ID

DBD H LBD

AF-2AF-1
933

RPRP--AA

165

ID

DBD H LBD

AF-3 AF-2AF-1

DBD H LBDDBD H LBD

AF-3 AF-2AF-1
1 933

DBD H LBDDBD H LBD

AF-3 AF-2AF-1

DBD H LBDDBD H HBD

AF-3 AF-2AF-1
1 933

RPRP--BB-RPRP--BB-

LBDLBD

933595
AF-2

LBDHBD

933

RPRP--CC

595
AF-2

DBD H LBD

AF-2AF-1
933165

ID

DBD H HBD

AF-2AF-1
933

RPRP--AA--RPRP--AA--

165

ID



� ���

����%'������� ������#���� ���� ����������������������� ��
� ����������#
�������

%'� ���
��� ��� ��������
� �
�� ���� ��� ��
���� ������ ��������� ��� ����
� (��� ���

�
���
��
��
��������������
�������
�� $>������������<GGG&��=������� ���� �������

$���3;�� ���;G<�� ���;4<&� ��� �
���
��
� �
� ��� �������� ��
�������
�� ���������� ��� ��

�������� +�� ���
���� (��� ���� ������ ��� ������
� �
� �� ��	��
� ��������� ���� ��

�������� +� �� �� �������� *� ���� %'� $���;PG�� ���<P2�� ���J2F� �� ���2GG&�� ���� ������� ���

�����������
� ��� ���
�������
��
��������=2E.����� 
�������������
�� $������

�
� $>����� ��� ���� <GGG&�� "�� ������
��� ��� ��� ������� ��
� �
� 	�
���� ��� ��

���	������
����������������������
��������%'����������
��������������
�������

>����� ��� ���� ������� ��� �
���
��
� �����
��� ������������ $���3;�� ���;4<�� ���;PG� ��

���2GG&�����
����������
����������������
����
�����������
���<������������

������������������������
��
������������������
�$���;G<�����<P2�����J2F&������	�����

;��<���������������
����������������
����� ���������������(�����������	������

��� ������� ��� �����������
� ��
� ��
��� ��� �����
��� �#�� ��� ��9������
� ������� � ��

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

��
���
�����,����������������"��������
���
������������������
��������%'�!
�
�����

��
����� "����� ���������� ������ ���� %'� ���
��� ��
��� ��
� ���� ������ �����������

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

��
��������
�� $>����� ��� ���� <GGG&�� '��� ��������� �� �����������
� ��� �� ���<P2�

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

���������$L����������<GGJ&��"
�����	���;�2���������
��������������������������
����

%'��

�

�

�

�



� ���

�

�(7&���% ;���*�C*�(���(8"�#�� �*�����/&$�"*� �"
� ����	������������
�����������������������
� ��

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

����#
���
�������������������������%'��������	�����������)*':������
�(��
��//��������#
�

(��
��<�����
���
�����������
��$>.:�<&Q����������$�
	���<GG3&��

�

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

������������������#
�����	�������������$-�'&����������PG�$�����#
����PG�A.&���

���� EG� $�����#
� ��� EG� A.&� � ��� (��� ��� �
��
���� �
���� �� �
� ���
��� ��� ���

�����������
�$@�
��������;PP2&��

1
����������������������������-�'������������������������
���������������
�

��������������#�������� ���
��
�������������
������
�����
��
����
����*.C��

"��������
��������
���
������
��������
������������
��$-%"&��
����������

�����
�������'	�$'%"&��������
������
����
����������������������
����������5�

*D**>*


=D==>=������%D��%*���%)��������
����������
�������
����(��� ����

%"�����
�
���������
���*DD=>*


=D*>>=��"�����������������#������
�����!�

���	�� ��
� �������� ��� ��
��������
� ������� ����� �����#
�� ��� �
��
� �� *.C� ��

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

�������
��

"
�	�
�����%'�+�����
�����������
��������
��� ���������(���%'�*�����
����

(��� %'�*� ������ ��
���
�� ����� �
� ��������� ��	
�������
���
��� ��� ������

�������������������
���������������
�����
���%'�+���%"�$B�	�����������;PPJ&���

"�� %'� ��� ��� �� ���� ��� �
�������� ��
� �������� ��� ��
��������
� �
� �������

��
��
��� ��� ����������� (��� �����
���� '%"��1
� �������� ��� ���� �������
� ��� ��

�
�������
� �
���� %'� �� ��;� �
� ������� ��
��
��� ��� ��;�� "
� ���� �
�������
� ���

sitios hormono-dependientes (102, 294, 345, 400)

Sitios basales (81,162,190, 400)

sitios consenso MAPK (20, 294, 345)

sitio Casein-quinasa II (81)

sitios CDK2 (25, 162, 190, 213, 400, 430, 554, 676)

Quinasas desconocidas (102, 130, 294)

Ser294: Traslocación, sinergismo, activación. 
RP-B(933aa) RP-A

sitios hormono-dependientes (102, 294, 345, 400)

Sitios basales (81,162,190, 400)

sitios consenso MAPK (20, 294, 345)

sitio Casein-quinasa II (81)

sitios CDK2 (25, 162, 190, 213, 400, 430, 554, 676)

Quinasas desconocidas (102, 130, 294)

Ser294: Traslocación, sinergismo, activación. 
RP-B(933aa) RP-A



� ���

�
���
������ �����������������#
�����
��
��>%"+�$>+',�JGG&���������������

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

����
���
����<;�$0?�
��������;PP3&���� �
�������
��
����%'�����;� ����
���
���

��	�������� �� �����������
���� �����J2F����%'����������� �����
��#� � �������

��9������
��
�������������������%'�$I������������<GG3&���

����	���;�F��������
���
�������������
�������������
����%'��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&���% 9����'(���(8"�#�����)*��&"(8"�������7 ����
��
������'	�������������
�������������������

�
������
���������
�������
��(��������������������
�������PG���<J����FP������������
���
��
�

�� *.C� �� ���������
��� ��� ������������ (��� �������
� �� ����
�����
� ��
� ��� ����� ���� ���

��
��������
��'%"�������
��������
����������	������
��)������������$+��
���
A��
A���
��

"�?�����<GGE&��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

TATA

PRE

coactivadores

Aparato de 
transcripción

basalRPRP

Dimerización

RP RP

Núcleo

Citoplasma

RP

hsp90 p23

p59

Pg

TATA

PRE

coactivadores

Aparato de 
transcripción

basalRPRP

TATA

PRE

TATATATA

PRE

coactivadores

Aparato de 
transcripción

basalRPRP

Dimerización

RP RP

Dimerización

RP RP

Núcleo

Citoplasma

RP

hsp90 p23

p59

RP

hsp90 p23

p59

Pg



� ���

���  ����"(�$*�� "*� 7�"8$(�*� � 3*���(@��(8"� �D'���

"&������#������)'*������'��*(#�� �

�

=������
���
��� ��� ��
������� (��� ���� ����������� �����
���� ��� �
��
���
�

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

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

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

�����
��"
������������������
��������� ��������������������������
������

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

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

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

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

)*':��� �� �� '/J� A�
�� $'/J:&Q� �� ���������
� ��� ��	�
���� ��
�������� �� ���

�
�����
�����������
��
�����
�������������
���������$+�������;PE3Q�+�
��
����

����;PPEQ�'������
�����	���;PEE&��.���(�����������������������
��
��
���������

��
��������������� ��������������������������������#
���������*%C���
�����

�����#
����
��������
���
������������
��	�
�������$I�A�
����
��������<GGG&��

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

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

�#
������ ��� *%C� �� �����#
��� �� ����
� �������� � ��
��
�����
��� �������	���� ���

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

�����#�������
�������������
�����������
��������$I�A�
����
��������<GGG&���

��
� ����	��� ����� �	�
�� ��� ��� (��
��� �� �#�� ��� ��9������
� �����
�

��
���
��� ������ ������ �������� ��� ��
��������
� 
��������� �
� ��� 9�� <GG<� ���

,
������ -�
�	� ��� !��)+� ����� �
�.������� 
�� (�	��� ����
��� ����������� ��

��	������ ��
���
�� � ������ �������� ����� ��9������
� �
����� ���� ����������� �
�

�����
� �� )/���� ��
������ � ���� �
������� �
� ��� 
!����� �� C/��� $C������ ��� ����

<GGJ&����
�����	���
������ ����������������������
��
��� ��
���
���������


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

�������������������

*� ��
��
����
� ��� �����
� �	�
��� ��� ���� )/��� 	�
������ ���� �����������

�������� �� �� �������� ���������
� ��� ������ ����������� $I�	��� ;�E&�� ���� �����������



� ���

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

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

��������� � ����������� $�%"�&� �
� ����������� �� ���������� ��� 	�
��� ��
���� .��

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

�����
� �������� ��� ����� ����
� 
�� ��
� ����� ��������� ��� ��9������
�

�
�����
����������������������������#
��D�$D'>%&����������
�(��
������������

����$�����&�������#
��(�����
���
�
��������
����-<�$�����
����������
��������&��

�����#
�� ��������� $������&� �� ������� ���������� 	�
������ ��������
��� ��

�������
� ������������ �����#
�� ���������������	�
��� $)*':&�� �� �����������

�
������� J�(��
�� $'/J:&,������
�(��
�� +� $':+,*A�&�� ���� ����������� 
������� ���

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

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

�������
�����������$*>&�������������
������
���
���
���������#������$*)'�&��

�����������
����)*':���

1
� ��
�����
��� �����	��� ��� �� �������
� ��� ������ ��� ��9������
�

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

	�
��� ����
��� ����� ��������� ���
�����5� $;&� �
� ��������� ��	�������� ���

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

������������ ��� ���
��� ���� �����������
Q� $<&� ��� �#�� ��� ��9������
� (���

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

$=I&� �������
� ��
� ���� �%� �� ��� ����
��� ����������� �� ����
��� �� �
��
� ���

������������"%���$J&����������
�����������������������
��������
��
����
���
����

��� �� �
��
� ������� ��� �%� ��
� ��� *.C� $+��
���
A��
A��� 
�� "�?����� <GGE&��

"��������
����������
���
��
������������
�����	���;�4��

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� ���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&��� % =�� E5��� #�� ��+��(@��(8"� ��!�(���� 0� "*� 7�"8$(���� ��'(��#��� )*�� /*�$*"��� ��'��*(#�� ��

$+��
���
A��
A���
��"�?�����<GGE&�

�

�

��/���0���*�����������	
������	�
�����������
�
����
������

�

) �� �� � ��� ���� �������� 	�
������� ��
������� 	�
������ ���� �� �
��
� ��� ����

	���������������$D�&�����������������$%D&����������������(�������D����
�������

��� ��	���� ������
���� �#�� ��� ��9������
�� "
���� 
������1�������������
��� ����
�

��������� �������� � ������ � 
����� �������	���� �� ���������
��� �
�������� ���� D��

$%���� 
�� )������ ;PPP&Q� �
� ������� /���A?� ��� ��
�����
��� �
���������

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

��� ������� ���
��� (��
�����
����� ��
� ��������
� G�;Z)� $:��A�����A�� ��� ����

;PPE&���

0�����������������������������������
�������
�������#������9������
����)*':�

�22,2<� $"%:� ;,<&�� ��������� ���� �� �
������
� ��� �� )*':� ������� ;� $):'�;&� �
�

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

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

�
������	�������
���$:������������<GG;Q�"
	����������������<GGJQ�I��

�������

����;PPPQ��?
��A��������;PPE&��*�#������������D����
������
�����������
������

�� �������� ��� �� (��
�� C-<� �����
�� ��� ��K�
� $������ '��� �������� 2�����"� ��

“Nuclear”

Respuesta
Celular

“No-genómico”

Núcleo

Proteína

RNAm

esteroide

coactivador

“Nuclear”

Respuesta
Celular

“No-genómico”

Núcleo

Proteína

RNAm

esteroide

coactivador



� ���

������� ���������� 	�
����� �������� KC:,�*':&� �
� ������ ������ ��������� $��� ��� ����

<GG;Q��?
��A��������;PPE�&��

"��	���������.�������������������������(�������������
��
�������
����

��� ;G� ��
����� ����� �� ������ 
#������ ��
��� �
�������� $�C0�&� �
� �������

�
�������������
������������
������
�����C0���
����������D����#��������

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

%1�234�;µ)���������
��������
������������
�����
����
�����
�.���
���
����
�

����
�%D�����
���
���$-�����)�	�����������<GG<&��

�

*������
��� ��� ��
���
� <� ����������� ����
������ ���D��� 1
�� ��� ������ ����

���
���������
���
�����������
�������������������%D��� ������������
���(���

����#���
���
��������
�%D��
����������
�$�D%&� $D��������;P3E&��������
�

�����
��������
��� ���������
������������������������������� �
� ���
��
����D��

$'�?���� ��� ���� ;PPP&�� ��� ����
������ ���� 
���������� ������������ ��
��� ���

��������� �� ����� ��� D��� �����
�� �
� ������� ������� ��� �
��� -�'� �� *.C�� ��

�����
� �����
�� ����
��� ��� �����������
� ��������� $��������� ;PPF&�� "�� �����

�������������
�	���������#
��#�������4J�A.�$"�
���������<GGG&����
��������
�

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

����� �
� ��������� ��
���
�� ��� 	����������������� '����� ������#������

�������	�������������
���������
����������������������� ����Q���
�������
��

�
��
��
���������
����������������
��(����� �����
�������
�
���%D�������

��������
� �� ��������
�� ��
�� ���� ������������
� $0����
�A� ��� ���� ;PP;&�� ����

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

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

���������
�����	�
��������������	����������������$I�A�
����
��������<GGG�&��

�

��/���0���*�����������	
������	�
�������������
�
����
������

�

"����������������
����������������$%)&������
��������������
����������

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

	���������������� �������	����� ���������
��� ;GGG� ������ � �� ����� (��� ��

��������
����
��������
�������������;GG���������������"�������������	�
�����

[���������������������
�����������������
������%)\�"
���������������
������



� �	�

��������
� ����� ��� ��9�
� �� ��� ������� ���������� ���� ������� �������� ��

����������
�������
����;;β������������������������	�
�������<�$;;β�-�.<&��(���

��
������� ��� ��������� �
��������� � �������
� $�� �
� �� ��� ������������
� � ;;�

�������������������
&�� �����	�� � ���� %)� ��� �� �������
� ��
� 	����������������

$)����������<GG4&��

"
� �� ����������
� �� ����� �� ��������
� ��� �
�� �� %)� ������������ ������� ��


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

�
����������
��������������9������
�����#������$:��	��������<GG<&��������������


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

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

�
��������������$/'J&��������������
������������������������#
�(��
��>�$':>&��

"%:�;,<����K�
�C-<�;,<�$KC:&���*)'���
����������������"���(���������.���������
	��

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



���������
������
������������
�� ����������������
���
������"%:�;,<�$�
�F�

��
&���KC:��
��
���������������������
����
������������������
����"%:�

;,<� ���� �
������ ���� ��� 
�	�
���� ������
�����
�� ���
��� �� ���� ��� (���

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

�� �����$D�����

��������<GGF&���

�1
�������
���R������S������9������
���
��������������
���������������

(����
��������������������������
��������������$"DI&����������������$"DI�%)Q�

$:��	� ��� ���� <GG<Q� D�A��� ��� ���� <GG<&�� ���� ��������� �������	����� ��� ���
�

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

����"DI�$I����
��������<GG;&���(������
�	�
�������%)��������
�����
���������

�� ��������
� ���� *%C����� "DI�� ���	�� ��� �
� ��(����� �������� $.���
��� ��� ����

<GG;&���

'��� ���� ������ ��� .��� ����� �� ���� $)�A� ��� ���� <GG2&��������
� (��� �
��� ��


	����
��
� //� $*CD�//&� ����� �� ��������
� �
����
� �� �������
� ��� "%:;,<� �
�

�����������!��������������������(��������������
������"DI�%���

����������
�������������������������������������������
����"DI�%��
�

������
�������������������������������9�
���������
�����
�����
�������������*%C���
�

���� $.���
������ ���� <GG;Q�I����
���� ����<GG;Q�:��	���� ���� <GGJQ�C������������

����<GG;Q�CA
���������<GGF&��"
��������������������
��������������
��������

-":� ��� �������� (��� �� ��������
� ������ �� ��������
� ��� "DI�%� ����
��� �
�



� �
�

�
�������
� �
���� ��� %)� �
���� �� ��	
��� �� ��� ��	��
��� J;4�;4J� �� ;4J�;��� ����

������������"DI�%��"����������������%)������#�������(�������������
,%D�
��

�
������
����������������������
�������������$D�����

��������<GGE&��

���� ��������� ��������� ���� ��� .��� =�����
� �� ����� �����
�
� (��� ��� ����
���

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

�����
��������������
��������
����� �����������
�������%)��
����������

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

$@����
	��������;PP;&���

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

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

���� <GGG&� �� �������������� $)������������ ���� <GGGQ�)��������� ��� ���� <GG2&�� "����

������������������������%)��� ������ ��
�����	��
�� ���������� ��������
������

����� ����� ��� ���������� �� (��� �
� ������� ��� ����� ��� ���
��� %)�,�� ��� ��������
�

��������
�����
��������������������������������������
�$-��������������;PPP&��

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

����������� $O��� ��� ���� <GGJ�Q� =����� ��� ���� <GGF&�� ���� �
��
���� ��� ����� ��

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

�

��/���0���*�����������	
������	�
�����������*���
���

�

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

���������������	���������.���]���%�������
�;PEP������������
����
����
�����

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

�
����������������$]����;PEP&�����������������������������	���������.���

)������%���������������
������
�(����
���
�������������������������������

����������
��
�����
�� ������������
�����������
������F���
�����$>������
����

���� <GGG&�� �� ����������
� ������ ���������� ���� ����� 
��	�
������ �
� ������

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

"
������������������������� ���������
���� ����������
��
���
��
�����
���

�������	������������
�������������������!����������
#������$;EF�J4F�
)&�$>�������


��B�������
��;PE4Q�=��
����������;P32&����������
����
���� ������������
	���

�
� ��� ><T� �
��������� $D�����
�A� 
�� -
�����
�� ;PPFQ� ��
	� ��� ���� <GGG&�� "��

������
�����
�����������
���
��	�����!��
�����������
�$+�*&�����������



� ���

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

�
�������
������
��%����
����
���� ������������
������
����(��� �
���
�(���

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

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

����
����#�������9������
����)*':��
����
���
��������
��
�����%*���*.C�$I���

��� ���� <GG2&�� �� �������
� ��� �#�� ��� ��9������
� ��� )*':� ��� �� ����
���

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

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

�� �������
� ���)*':�� ������ ���"DI�%� $>��
	���� ���� <GGE&�� "�� %*��������
� ���

�����
����
���	��
������
������
�(����������������������������
����-J������

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

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

����� %*� �� %"�� ����
��� � �� �������
� �� ����������
� ��� �� �#
������ ��� *.C�

$)�	��������������<GGG�&��

�� ��9������
� 
�� �� ���� ���� ����������
� �� ����� ������
��� �������� �
�

������� ��� � 
���� ��� ������� ���
� $�C>'&�� "�� ������
��� ��� ����� ��
�

����������
�������������
�+�*����
���;G���
����������
����
����
�����
�������

��� ><T� �
��������� ���
��� ;� ��
� $��
	� ��� ���� <GGGQ� ����
����� ��� ���� ;PP;&��

����	
�����
�����������(�������������
�����������
����'�*�$:����������<GG<&��

0����� ��������� ������
� (��� ��� ������
��� ��� ����� ������� ��
� 
���	�
���

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

��������� ��� ��9������
� ����������� (��� ��
���
�� �� %*�� %"� �� � ����� "���� ��� ���

���������(������	�������"%:�;,<������#����>%"+�$)�	��������������<GGG&��

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

�������� �
� ������� ��� �� �������� ������� ��� ����
� �� �� �������
� ��� )*':��

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

�
�������
�� �����
����(���������� ���
�	�
���� ��
�������� $@�������� ����<GGFQ�

D�����������<GG2&��

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

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

�
�����������������������#
�D�$D'>%&�����9������
����������#
������>�$'�>&�

$�����������<GGFQ�+�
��
��������;PPE&��"�����
����(���
����������
������������

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



� ���

"
� �������������� 
��
����� �� ������� �������� �� ����������
� $;G�;GG� 
)&�

�
�����
������
�����������������
�������������
�����������
����"�������
���

��� �
������� ���� ����
� ��� '��������� 1EJ;<<� $�
�������� ��� '�>&� �� �
� �
�������� ����

�������������
��������������������	����
���������������
�����
��#������9������
�

�
����������
�D'>%�$)��������������<GG4&��

'���!��������
������������!��������(���������������������
����
�������������

�������� ������ ��� ������ �
��������� (��� �
� ���� ��������������� "
� ����� ���� ���

��������� (��� �� �����
� ��!� ����
��� �� �#� ��� )":� �� %�� ��� �
������ ��

�����������
����"%:�;,<��
����
���
�������%*��
���������$"������������<GGJ&��

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

��������������#
����������!����������������
���� ������$-��
���
�
��>�
	��<GG<Q�

:���
��>��
���<GG4&��1
��
����������
���
�������������������#�(�����

����������
��
���� �� 	������
�(����
�������
�� ����������-+D� $���������
�

��
��
	�	������
&������������������#�����������������-+D��
� �� �#
���������

�C>'�$CA����������;PPGQ�CA����������;PPP&��-�����������������������
����

����� ���
��� ����� ��� ��
������ (��� ���#� �
� D'>%� �� �	!
� ��������� ��	���

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

0�����������#�(���������������
�������
�������
�%*��� ���������������

�����
� �� ���
� � �
� %*� 
�� �� ����� (��� ����� ��� ����� ���������
�� *�
(���

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

���� �����
�������
�������������������$>������
��������<GGGQ�:����������<GG<Q�

+�
��
��������;PPP�Q�-����������<GG4&��
�����������������������!
��
������#
�

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

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

�������� �� �������
� ���� %*� �� ����� � �����
� �
� ������� =� $+�
��
� ��� ����

;PPP&��������������^�
����� $������������<GG;&��������������������� $>��
	��������

<GGE&��

"��%*�
���������
�������������
������
�
���������������������(����
����#�

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

������=
��� ����%"α� ��β�������%'���%*������
��
�����������
�������
� ������

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

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



� ���

����������
�������������#����
��
�������#
�������������
�;�$����������<GG;&�

����
���

����#������������������������

�

��/���0���*�����������	
������	�
�����������*���
��

�

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

���� �� .��� ���	�� �� ��� .��� .���� �
� ;P4E�� ���� ������� ��������
� (��� ��

���
�������
����;E�β����������$"<&��
��������������������
���#��
����
���

�
�����
����������*)'���
����!�����$���	��
��.�����;P4E&��) �����������.���'������

����.������	�������������
�������������#����������
��
�������	�
����
��������
�

�������$'������
�����	���;PEE&��

"
���������������
������������!������������
��������
��������	�
�����

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

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

����"��������������������������������������
��������������

"
������������ 
���������������9������
�����%"������� �������	�����
�

������������;����)*':����������
����
��������
����"%:�;,<�$%�
����������

<GG2&�� "��� ��9������
� �� ����� �
�������� �����
� �
� �� ��������
� ��� ��

��	����
��
����������������� 
����������)>I�E�$*���
����������<GG4&������

�����
�������$]��-���������������<GG4&��

"
� ������� �� ���������
��� ��������
�����
���� ���� ����������������
������ ��

�������
� ���� "� ��� ������ �������� ��� (��
���� �
�����
��� ����� "%:� �� '/J:�

$:�����
���������<GG<Q�:�����
���������<GGE&��

*�
���������������
����������
��������"������
�����9��
����
��������������

���������
��� ���� �
� ��9������
� ����
��� '/J:�� ':>�� "%:� �� 	����	�
�� ��
���

(��
��J�����$@����
��������<GG<Q�K�
	��������<GGJQ�D����
��	���������<GGFQ�]��

��� ���� <GG2&�� ���� �������� ���������� �
�����
� �
����� �������� ���� �����
���

�������������� $@����
� ��� ���� <GG<Q� ]�� ��� ���� <GG2�&�� ���� ���
�������
� ���

	������� $D����
��	�� ��� ���� <GGF&� �� �����
� ���������� (�#����� ��������� �
� ���

����������������'�A�
��
�������������������)'='�$.W*�������������<GG4&��

����9������
�� ��������"��
���������������������������������	����
���

�����������
� ��� ������� �
���������� �� ��������� ���� �!������ ����� $����
��
�� ���

����<GG4Q�D��������������<GGJ&��*�����������������%"��
����������������
���



� ���

��9������
� � ���� (��� ����� � �� ���������
� ��� ������ 
#������ $C0&� ��� ���
��

������
����
��
�� �����������
��������$D����������<GGF&��

�

"
� ��
��� � ���� ����������� ������ ��� ��������� ������ ��������� ������ �
�

���
�����������	�����(����������������������������
���"<������������
������
�

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

���
���� ��� ���
��������
� �
��
���	���� $'���� ��� ���� ;PPFQ� C�������� ��� ����

;PPP&�� ����������
� ������� ������������%"��� ������
��������
�������������

��������������������
��
����������
��
���
�������������������
�$%�
������

����;PPP&��I�
���
�������%"����������������
��������������� 
����������

��������
� ���
������ � ����
�����������������������������������#������Q� �� ���

��������(������������
����
�����
�F�;GH��������%"α��
��	�
�������
��
���
�

�����
�����
��������
�$'������������<GG4&���

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

�����#
����44�:.��������������������

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

���������
���$>���������������<GG<Q���������������<GG<&����
�����	����
����
�

)>I�E� ����� �
� ������� �
���������� �
���������� ��� �� ���������

��
�
����
��� �
� ����� ���� %"α� ��� 24� :.� (��� 
�� ������ ��� �������� ��
��

�����
���������� ��
�������
����!
����������
���$)�(�����������<GG4Q�%�������

��� ����<GGG&�� "
� ������� ����������
��������������� ������� ���������� �� �����

�������

�����������44�:.�������
���
������������
����
���
������������

����� �������������������������
����
���9������
�� ���������������
������

�
���� ������ 
#������ ��
��� �
�������� $�C0�&� �� �� ���������
� ��� ������ 
#������

$@��A���� ��� ���� <GG;&�� ��� ������� ��
� ����
���� ����
���� ��� �#������

������������� (��� ��
���
�
� 
�������� ��������� ��� ��9������
� �
�����
���

�����#
��(��
����)*':�"%:;���"%:<���������������������������#
��D��"DI�%��

/DI�;�� ����� %�� �� ����������� �����
��� $%�
��� ��� ���� <GGJ�Q� ��A������ ��� ����

<GG4Q���
	��������<GG2&��

��� �� ������ ��� �� ����� ��������� ��������
� ��� J4� :.� �
��� �
� �#
���

������������� 
����������%"����������������
�����������������������
���

	�
�����������������
����
�������������������������
��������%"α�$@
	����

����<GG4&���

�



� ���

"
� ��� (��� �������� �� %"β�� ����� �� �������������
��� ������������ ����� ���

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

����
�������4G�:.�$'������������<GGF&��"�����������
��
�%"β���
���
�����F2�

:.��
��������
������������
����������$>���������������<GG<&���

����
�
�������������������������%"��
��������
�����������������
����

���� ������ ���������� )��
���� (��� �
� ������� �
���������� �� �������������� ��� 
�

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

%"α��
������
�(���%"β� $)�(�����������<GG4&������%"α���%"β� ��� ������
��
�

������� �
� �� �����
� ���� ���� ��� ������ ������ ��������� $:��� ��� ���� ;PPPQ�

%�
����������<GG<Q�>���������������<GGFQ�)�(�����������<GG4&���

�

"
� ���(������������ ����������������%"α�� ������
�F<<���������
���"�����
�

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

��������� �
�������� ��
� ������
�;�� �����#
� ��
���
��� ��� ��� ��������

������
����#������
��������������������������
�$%�
����������<GGJ&��0����

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

�����
��
��������
���"�����������#
�22E��������
���������������������������
�


�������������
�������
��#�����
����%"���������
�;�$*���
����������<GG2&��

"
� ��� 9��<GG4����� 	���������.�������
� �� ������ ��������
� (������� ��������%"�

�����
�����
��������)>I�E�����������
������3FH�����
��
�����
����
!���������

FH� �
� �� �����
� ���� ���� �� ��� ;GH� �
� ������
����� ��������
���� ���

��(��9�� �����
���� ��� %"β� $�������� ��
� %"α&� ��� �
��
���� ��
��
����� �
�

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

������
������������������
��������
������
��
���"<������������
����������������

�
����������������
�1B���������
��������������������
��������������$'�����

�������<GG4�&��

"������ ����� ��������� �������� ��� �����	�
��� ��
���
��� D'%JG�� ���������

�����
���������������#
�D�$'������������<GGFQ�%��
A���������<GGF&��"���

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

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

$=�������� ����<GGF&��"
����������� � 
����������
�	��������%"��
� �����

���������� ������ �������� 	�
������ ���� �� �
��
� ��� "<� � D'%JG�� ����� ��

����������
���������#
��(��
��������9������
�������������� ����
��������
�



� ���

��� "DI�%�� ��
� ����	�� 
�� ��� �� ������� ��������� (��� ����� ��������� ������ ��

�������
� ��� �
� �����#
�D� �
� ��������� � "<�� ���
��� (��� �#� �� ����� ���������

���%"α�$%�
����������;PPPQ�@��A�����������<GG;&��*�	�
���	�������
����������

(�����������
����������
��
����D'%JG���%"α�$B���(���������<GG4Q�:
��
��

@�
���� <GG2Q�*��
���� ��� ���� <GGEQ� B���(����� ���� <GG4&� �� (������D'%JG� 
��

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

�

��/���0���*�����������	
������	�
�������	�
������
����

�

���� ��������� �������� 
�� �� ������ ��� �� '	� �����
� ���������� �
� ��� 9�� ;P2;�

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

�
���������#��������
��������$�������;P2;&��

*���	���(�������"���
�����!�������9�������
�����������������
�����������������

'	�� ���� ����������
������������	�
����������
�����	�����������������
����

� ����
���
���(�������������"��"����	���
�������
�������
�(�����
������������

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

�
���
����
���������

1
�� ��� ���� �������� � �� 
��	���� ��� ��9������
� 
�� 	�
����� �
������ ����

�����������������������
����������������3��
	�������'	��"��	��	����������
����

'	��������������3��
	�����������������	�����
������������������������*������	��

��� ���� 9��� N4G� ��� ���
��� �������
��� �
�������
� ����� ��� ��������� (��� �����

��
���
�� ��� �
����
���
��� ��� �� ��
��������
� $+�� ��� ���� <GGGQ� =�
� ��� ����

<GGG&���

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

������9������
��#���������)*':��"������������������������#
���������������

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

�
���
�
�����������
������������������������
����$��������������<GGF&���

"��	���������.���*�������������������������
���
�������
�������������������������

�����
�����
��������=2E.��"
�������������'	������������#������9������
���

���,�<;��,)*':���
����������
�����
����%'�+��(�������
���
�������������

��
����%"α�����������
����������������
�'	��
��������������
�����%"α���������

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

;PP3&�� 1
� �������
� ������� ���� �������� ��� ������� ���������� ��� !����� ���



� ���

������
������������
�����#��
��	�
����������'	����������
����
���
�������

�
����%'���%"β��(����������������������
����������������$B�������������<GGF&����

0����
����
���������������������������
����������#���������
����
�

�
��
���������
�����
�����
���������
������
���������	��
���
�������
�����%'�+�

���������
����-J����������$+��
���
A��
A����������<GG;&��"����
�������
����#�

�� (��� �����#� �� �������
� ��� �� �#� ��� ���,��,)*':� �� 
�� ��
� %"� �����

�������
�����#���������������(���������.���)�	�������������$+��
���
A��
A���

�������<GG;&������	���;�E�����
���(��������#�����������������(�������������

���
���������������
��������$*&������������������
���
��������%'�$+&���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7 �% .�� �����"(�$*�)�*)&��'*�)����������'(���(8"�#��?&("���������)*������"���������'^^'�����

����
���C������
�����%'��
�����!���
��������
����-J��������������
�����������
�������
�����

R��
�������
������S���
�R��
�������
������S������������������������
�������-J��+��

)���������%'�����������#
����� ��(��� ��
���
��
�������������������������� ���� ���
����


!���������������������
��������
�$���
������������<GGJ&��

�

���������
�� ���������������������%'�+�����������
��������
����"DI�

%��������
����
��
���9������
������
������)*':�(���������#�������#�������

���������� ���� ��������� �� ��
��������
� ��� �����
� .;� $+��
���
A��
A��� 
��

"�?�����<GGE&�����������
���������������	�����
���������
�.;������
�����.���

(�����������������������
�.;�
���������
������
��������
�������'	��������
���

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

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

���	�����
���������������������������������
�$I�����
���
	���<GGEQ�$>�
��������

�

A B

�

A B



� ���

���� <GGE&�� ��
� ����	�� ��� ������ ��������� �����
����
��� ���� ��� 	����� ���� .���

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

(��� �� ��	�����
���� �� ��
��������
���� �� �����
�.;� ��� ������ ���������
!������

�
�������������������
�	�
��������%'�����#�������9������
���������,)*':���

'/J:,*A��$+��
���
A��
A����������<GG3&��*
���������������������
�������������


�� (���� ����� ��� �� ��	�����
� ��� �����
� .;� ��� �������� � 
����� 
������ ��

�������� ������

"
��
����������
���������
����9��<GGE����������(����������.���"�?������

��� .��� �������
��� ��� �������� (��� ���� ���	��� 	�
��� ��
� ������ ��� ���
����� ��

���	�����
����������������������������)>I�E�����������
��
�
�������	�
��������

(���������������
������������
��
�������
���
��������
����-J����������(������

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

��
��������
�����%'�+�$)�D�?
��������<GGE&��

�

*�
(��� %'�*� �� %'�+� �����
� ���
������ ����
���� �-J� ��� �
�������
� �� ����

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

�
���������������������$�����������;PPPQ�+��
���
A��
A����������<GGE�&��%'�*�


����������������������������
��������������	��� 	�
���������������)*':�

�#�� ���� $+��
���
A��
A��� ��� ���� <GGE�&�� "�� 
 ������ ��� �� ���������
�

�
������������%'�*���%'�+��
�������
�����������������������
�����
�������
�����

���������
� ��� �����#
�� �����
��� � �������#
� ������ ���������
��� $DI'&�� �������

(��� %'�+� ��� ����������� �
���� ��� ��������� �� ��� 
!������ ���
���� (��� %'�*� ���

�������

����
���
������$�����������;PPPQ�+��
���
A��
A����������<GGE&��

=����������������������
����������
�����������
�����
��������
������%'����
���

%����
����
����� ����� ���������(������%'���� ���
� ��������� ���� ������� �������
�

�����
� 
��������� ��� �� �������
� ��� ���� $-����� 
�� ����
�� <GGE�&Q� ��� (���

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

����������
�����������������
���

����	���;�3���������
��
��	����
�������������������
���
�����

�

�

�

�



� �	�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&���% >���*#��*�("'�7��#*�)����������(8"�#�����A�"����C(7&�����BF�'*$�#*�#��A3�"7�4�,--.B ��

�

"
� ������� ��� �� 	�
������ (��� 
�� ������
� %'�� �� '	� �
����� �� ��������� ���

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

��� �� '	� � �
� ��������� 
������ ��� 4G� A.�� ��������� �
� �������
� ���� �����

"���� ��������� ������ �
� ��� ��
���� �� ��� ������� ��� �
��� '	�� ����� ���

�
���� ��� �
��� ���	��� 	�
��� ��
�������� ����� ��� )'*� �� 
�����	��� 	�
��� �����

����������
� �� �
������
� $'������ ��� ���� <GG;&�� ��� �
� ��������� �����
�

�����#
�� ��� F2� �� FE� :.� (��� �
�
� '	� �
� �� ����������� ��� ���������������

������
����
�
�������������9�����
������%'��� �����$����
���������;PP3&��

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

�
� �����#
� ��� �����
� ��
���
�� 'D%)>;�� �����
�
��� ;� ���� ��������� ���

�����
����'	�$)������������;PP4&����(������	��������	��������
���
��
�<F�

.��� ���� ��� �������������� ��������� ��� ��� �����#
� ��	���� ���������
��� ����

�����
��
��#	������ ��� $�����
���� ���� ;PP4&�� "��� ������#
� ����
���
�������

��
������ �
� ������������ ������ �
� ����
��� ��
������
� C������
�� �� �
�

����
��� �������� ����� �������� ��� �
��
� �� ��	
��� ��
� ���������� �F��

'����������
���������
���
�������	���'D%)>;����
����(�����
���
��
�-��4�4�

$��������	������
�����������4�4&�����������
�������������^�����������
���
���

.	4����'D%)><�$D�������������;PP3&������
�����
����
���
�����������(�������

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

���#���� ��� ��	������ ��� ������ ���������� =
��� 'D%)>;� ����� 'D%)><� ��� �
���
��
�



� �
�

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

�������� ����
���
�� ���� '	� $������ ��� ���� <GGF&�� 'D%)>;� ��� �
� �����#
�

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

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

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

����<GGJ&����

"
� ��� 9�� <GGJ�� �
� ��� ���������� ���� .��� '����� ��� ���������� �
� �������

�
���������� ��� ���� ���
� �
� ��������� ��� '	� ��� �����
�� 1�����
���


������������
������%'��� �������������
�������
���������
��
�����������

��������������������4���������
�����������
��
����
��
������������;GG���4G�

:.��*���������
������3H���������������
������������������������
������

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

�
��
���
��
�����D<,)������������������$@�������������<GGJ&��"��������	��������

���������
�����	�������������
�%'����
�������J3�:.�����������	#���
����%'�

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

'%�)�� �� ���� ���� 
�� ��� ��
���� ��
���
� !
� $�
��� ��� ���� <GGJ&�� "���� ������

��������� ���� ��������� ���	�� �
� ������� =2E.�]�� (��� 
�� ������
� %'� 
�������

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

(��� ���� '%�)� �
� ������� (��� 
�� �����
� ����������� 
�������� ����#
� �����

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

���������������$'������������<GGF&��

) ���� �����%'��� ������� ����������
�����������������
������������������

.��� =������ ��� ���
�� �
� ��������� ��� '	� �
� ��������� ��� ������ ���
� $�	
�����

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

��
���
��
� �'%�� "���� ��������� ��� ���� ����� ��� ������ ����� ��
������
�

���������
������#
�D�$=
	�]�=�������<GGF&��"��*.C�����������������������

�
� �����#
� ��� 2G� :.�� �� ���#� (���� �
��������� �
� �� ��������� ��������

�������������'	��
�����������������$O����������<GGJ�&��) �����
�����������
�

(��� ��� �
��
���� ��
������� �
� ����� ��������� ����� 3��
	���� ���
�� ������ ��

���
�Q���(������J�	���������	�
���(����������
��������������#
�������(���

��
���
��
� �%'α�� �%'β� �� �%'γ� �� �� �����������
� ��� ����� �����#
�� �����
��

������
����� �� (��� �%'α� ��� �
��
���� ���
������
��� �
� �������� ��������������

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



� ���

���
��� �� ����� β� ��� ����������� ����������
��� �
� �������� 
��������� ����� ���

��������������������
���"�� �������� γ� ��� ������
��� �
� ��9�
�� ��9�
� ������ ����
��

����
��������
������������
���������
Q������
��������������
��������

-���FJ�$O����������<GGJ&��"
�����	���;�P���������
���
�����9�����������������

���������������������

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&���% :���*$)����(8"�#�� ��� ���&�"�(�� #���$("*!�(#*�� �"'��� ���$���#�� '�&�/�� 0� �*�� <�$���

/&$�"*� �����
!������������
���
���������
����������
�������������
������������
� �������
�

��� ����
��� �
���� ����%'� ��� ���� �� ���
���� "
� 	���� ���� ����
���� �������������� �
� 
�	��� ����

��
������
����
���
��������������� ����������������$O����������<GGJ&���

�

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

������ ��� �
����� ��� �������
� �� ��� ���������� ��� �������
�� (��� ��� �%'α�

��
���������
��������).*�)+�<J;�(���
�������
����%'��� �����������
���
�!
����

������ ��� �
��
� ��� ��� ��
���� $:�� E�F3_G�PJ
)&�� �������� �� �����#����� ���

;E�<Gβ�<;������������2����	
�
�J��
�$<Gβ��&�����	��� 	�
��������#����������������

���	���(��������'	��=��
�����������
��������������������
���!
�� �����

��� "<� �� ���������� "�� �
�����
��� ������� (��� 
�� ��� ���� ��� �
��� %1�234� 
�� ���

���	��� 	�
����
�������%FG<G�$.�����
	�
��=������<GGE&�����������#�����������

�����β���������
������������������������α��*�����������%'α��
��������).*�

)+�<J;�� ��� ������
��� ��
� '	� �
����� �
� �����
����
� ��� �� �������� ��� ��

��
����� ������� $������� ����� �����
����
� ��� ���� 
������� ��� *)'�&� ������

����
���
���� ���� 
����� � �
� �����#
� D� �
��������� $=����� ��� ���� <GGE&�� ��

���������
����
����
��������������
����"%:�;,<�$-

��������<GG4&��"
�����	���

;�;G�����������
������#�������
�������
������9�������������������������������

�

mRPαααα (h)

mRPββββ (h)

mRPγγγγ (h)

mRPαααα (h)

mRPββββ (h)

mRPγγγγ (h)



� ���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&���% %-���*#��*���'&���)���� ����5��#����'(���(8"�#�� ��+�������'(��#��)*�� �*��$�� �
'%5�%'�


�������=��������$.�����
	�
��=������<GGE&��

�

"
� ��
��� � �� �������
� ���� ���������� ���� ������ ��� �
��
�����(�#����

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

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

�� �����
� ���� ����� $=����� ��� ���� <GGE&�� ��
� ����	��� ������ �������

��������
� (��� ���� ������	��� ���
��� ��� ���� �%'�� ��� ������
� �
� ���#�����

�
������ �������� ��!
��(���
����
�����������
������
���9������
�����
���

*)'���
�����������'	Q���
��(����������
�����������
����������$:���������������

<GG4&���

"�� ���� (��� ����#
� �������
��� ������ ����������� 
������� ��� '	� ��� � ���
���

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

�
��� �� ����� α� ����� �� β� �� (��� ��� �
���
��
� ������
�����
��� ��������

���
��� ��� ������ �� �����
����
� ��� ���� 
������� ��� *)'�� 	�
���� ���� �� '	�

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

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

�����%'�� �����#� � �� ��
��������
� ���%'�+�� ��������
����� �
� ��
�������� �
����

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

�����
����
� ��� '	�� ����
��� �� !����� � �
� ��������� ��
������
� $:������� ��� ����

<GG4&�� "
� ��
��� � ���� ��
���
��� �
� �������� ���	
��� ��� �������� (���� ��� ���
� ��

��� 
����� ������� ������ ������������ �� ��������
� ���� �%'α� ��� �
���
���

Progesterona

Disminución 
AMPc

N

Progesterona

Disminución 
AMPc

N



� ���

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

����#
���
����������������
��
���
����������
�%'����	���(����
�!�����$.�����
	�


��=������<GGE&��

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

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

�����	����� �����
��� (��� �
� ���� 9��� ��
������� ��� ����
� ��� ������
����

������
�������������

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� ���

/B� =�����
�������� 
����������

�

"���
���� ���� � 
���� ������ ��� ����� � ���� �����

��� ����� ��������
��

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

������
��
����	�����

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

�������
������	��#������
�
�������������2G�9����
�(��������������

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

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

1
�����(����������	
������������ 
��������������
�������
��������������

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

�����
���������	�����������$)�����������-�����	���DC��<GG3&��

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

�������
�����
����������������������"
�����������������������
�������������

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

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


��������������������
���
��������������������������
��'�����������������	��

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

(������������������
���������

'��(�����������
����(��������
�
�� 
�����������
��������� �������

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

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

���������� "
� ���� ����� �
� (��� ��� ����������� ��� ������ ����� ��� ������
�

�����
� ���� ��������
����� "����� ����������� �
����
� �� ���������
� ����������

��������������������������
������
��������FGH������������������������$>����
�

%"��*

�0
����;4��43E�4PF��<GGF&���

0��� ����������� ��� �� ���
�������
� ��� �
� ������ ����
���� �
�����
� ��

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

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

�������	������������
����
�����
�JG�FGH�$"����+�����>
����=�������W�>�����������

D������<GGF&��

�



� ���

�������������	������(�����(����������	������
����������9�����
�����������

��
�������� ���� ���� ����������� ������
�(��
�� $%=:&� (��� �
�����
� �
� ���

��������
�������������
������������
�����
������������������� 
�����������"
�

����� ���� ��� ������
� ���� ����������� ������������ ��
��� -"%�<�� ��
���
����


��������
���� "
� �� �������� ��� �
���
��
� �
� �������� ��� �� �����������

����	����� ��
��� ��� ������ ��� ��������
��� ���� �
�������� ������� $B"DI&� ����� ���

+���������� �
� 
��������� �������

��� ���
����� ��
��� B"DI� $)������� �� ��

-�����	���DC��<GG3&���

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

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

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

��������"�������������������������������
��������������������
����������������

$B�������
��)�������;PE3&��"
��
�EG�3GH������������
������
�� 
���������������

�������� ������
� %"� $%"T&� �� %'� $%'T&� �� �� ��������� �� ������
��� �����
��


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

�
������� ��� �
� %"� ��
���
�� ��� �
� ��
�����
���� ��� �
� ��������� �������� ��

������
���� .�� ������
����� �
� �� 	�
� ����#� ��� ���� � 
������ ������ ���

������
��� �����
�� ���� ��� ���� ��������� ���	�� ��� �
� ������� ������Q� ��

�
���������������������������
�$=�
�����
��K���
��;PPE&���

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

���(���� ���%"��� � �
������ �� ���
��� ���� ��	
������ ��� ��� "<�� "�� ������
���� ��

��������� ��� ��� ��� ����������� ����������� ���� %"� $�"%)�&�� ���� ������#�����

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

�
������������
���
���
���

"���"%)�(�������������������
���������=������
��$C������`&����
�����	���

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

�
��
�
��� ����������� ���� ������ �"%)��� ����� ���� �������� ��� %������
���

%����
����
��� ��� �
� ��������� ���� ���������� ���� �������� %1=-� $(��
5�.���� 6���

.
��1���������1�������
���������������
������
���������
���������	������ 
�������

��� �
������ �
� �������� ������ ��
� %������
��� ���
���� (��� 
�� ������� ���

����	������ 
����������
���
������%"�
�	�����$D�����������<GG3&��*��� �����

���� �"%)�� ��� �
���
��
� �
� �������� ������ ����������� ����� ��� I�������
��

$I������=)�� />/� ;3<E3G&�� ��
�������� ����� �
� 
�������	�
�� ����� �� ��	������



� ���


�	����� ���������� ��� %"� $�"%.&�� "�� I�������
�� ��� �
�� �� %"� �� �
����� �
� ������

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

��	�����
� ���� ��������� ��������
��%"� $.������ ��� ���� ;PPJ&�� "�� �������� (���

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

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

�
��������������������(����
����
������������
��������������"<��
�����
����

������
�� �������$+���		��������������<GGF&��

�����
�����(������������	�
����
����
����#
���������%'�$C��������������;P33&��

(������	�
�+%>*���������� ������������
������%'�$:�
	��������<GG2&��������

�������������%'������
�����
������������������������
���	� 
���������

$I�
����A��������;PP3&Q�������#����
����(���	�
����(������(���
������������

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

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

�������������*����%'�����#���
�������������
���������
�
�����	��� 	�
�����

�

����	�
����$���
��

�

��� )���������
� �� %1�234� ���� ��� ������� 
�	�
���� ��� '	� ����������� (���

����������������
�����	��� 	�
���
����
��Q��������
��
�����
����	����������

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

�����
������� '*&� ���� 
�	�
�����	�
����� �������� ��
������� �
� ��� �����
���

��������������������%'�$'%)&��"��%1�234��
����
�������	�
�����	��#���(���

��	!
� ���� ��������� ��������� ���� ���� .���� .�
� "�?���� �� :��� -��?����� ���

������������%'������
��
�����
���������
������%1�2345��������������
���
��

������
�	�
��������������������������
��
���������������
���������%'�+��


���#���
�������
���%'�*�$)������������;PPGQ�=�
	��������;PPJ&��*��� �������

��������� (��� �
� �����
��� ��� ���������� ��� ':*� ����� ��� *)'��� %1�234� ������

����������� �����	�
���� $+��A� ��� ���� ;PPJ&��0����� 
�	�
����� (��������
�
�

�
� ����������
��� ������� �� %1�234� ��
� ��� O:� ;JE� J;4�� ��
� ��� ���� ��� �����
�

����������
�!���������������Q���O:�;;<�PPJ������� ��������������������������9��

;PP3�����
����
�!�������������

������
�������������#����������������������%1�234�(���������������

���
�

����������� 
�	�
���� ��
��
� 	����� ��
�����
�����������
� �� �������
� ;;�β� ����



� ���

��(������� ���������� $%;&Q� �� �� ���
� ������ ���� ����
�� ;;� $%<&�� ��������� �
� ��

��	���;�;;��*�
(������%1�234�����
����
������
�����%'����
����!
�� �����

(����������������'	�$����
��
���������������
�������%'����
����������������

���������������
���<�;G�P�)Q� $-��?�����;PP<&��������������������
������� ��

�
��
Q�
�������������������
��������
�����+.�(������	�
�����>���������
������

�����������������(������
�������!�������2<���
� ������������������>������
�����

%'� 
��� �� �
��
� ���� 	�
���� ����� �
���
�� �� ���� 
�	�
���� $B�	���� ��� ����

;PP<&� �� �� ����������
� ��� �
� ����� ��
� ����� �
� �� �������
� E<<� �
� ��� �+.� ��� %'�

���
������(���������
��
	��������
��������'	�������
����������������

�
��
��%1�234�$+�
������������;PP<&���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&���% %%����'�&�'&���?&5$(���#������7�0�#������;>= �����������
��������������
����
����
�����

������������� 
�
��������
� ��������������� �����	������
�� ����������������%1�234��������

����������
����
� ����������
���;;β� ��;Eβ� ������#��������� ��������������� ���� 
�����	��� 	�
���

������������I�	�����������$���
�����
��"�?�����<GG<&���

�

"
� ��
��� � �� ����������
� �� �� �
��
� �� *.C�����%1�234� ���������
� �������

����������
����%'����
��������
�����������
����*.C�������(������
����������

���	�
����$.�)�����������;PP<Q��A����;PP;&��+� 
������
��������������������

��	������ ��� *.C� $.C*� .

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

�����
��� �����
������ � �����
�� ���� ������ ���� ������ ������ ����
�� $))=B��

�
�������%���
�������&��
������
�������	�
���������%1�234�$:��
����������

;P3P&�� �� ���
����� ������
��� �������� ��� (��� �� �
��
� ��� %1�234� �
����� �
�

��
�������
������
���
������������>������
�����%'�� ��(����
��������	�
����

$0
����������;PPF&��"�����
�������
� ���������� ���������
������������������

Progesterona RU-486Progesterona RU-486



� ���

$=
�
���� ��� ���� ;PP3&�� ������
��� ��� ���������
��� ��� ��������������

����������
������C>�%�$K�A��
��������;PPE&����	���;�;<��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

����������������������

�

�

�(7 � % %, �����"(�$*� #�� �"'�7*"(�$*�G��'(�*H� #�� �� � ���� 
�	�
����� ��� '	� �������
� ��
� ����

	�
���������
���%'�����������
�������������
����
��
��'%"������*.C���
������
�����	�����

%1�234� �
����� �
� ��
�������
� ��� %'� (��� ��� ��
��������
���
��� �
����� ����
��� ��

���������
��� ��� ������������� �
� ��	�� ��� �������������)��������� ��� $���
����� 
�� "�?�����

<GG<�&���

�

0���� 
�	�
�������������
��������
��� ���� ��0
������
� ��O:� P3� <PP� $O:�

<PP&�� "���� 
�	�
���� ��!� ��� �� ����� ����� (��� %1�234�� ��������
���

����������
����������������������
��
��'%"��������������
��������
�� ��������

(��� �� �
������ ���� %1�234� $���
����� 
�� "�?����� <GG<�&�� *����� �����������

���
�
���
�����������%D�����������
����(��������
��O:�<PP������
���(��������

%1�234�� ��
� ����	�� ��� ���� ���� O:�<PP� ���� �����
��
���� ������� � ���� ��������

����������(�����������
���
��"
��
��������������������������
����O:�<PP������

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

������
	�*D�������
�����������������������������������$%�������
��������;PPP&���

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

�����
�
� ���������� �
� �� ���� ;�J�� ���� �������� ���������� ��� ���� ������
���� ���

��������
����
������
����
�����
������
���������%'T���

�

RP
agonista antagonista

Heterodímero
inactivo

PRE

competencia

c
o

-r
e
p

re
s
o

r

RP
agonista antagonista

Heterodímero
inactivo

PRE

competencia

c
o

-r
e
p

re
s
o

r

RP
agonista antagonista

Heterodímero
inactivo

PRE

competencia

c
o

-r
e
p

re
s
o

r



� �	�

O:�<PP�$�������
�#
�&

O:�<PP�$��	�
��
�#
�&

%1�234�$��	�
��
�#
�&

:���
������$;P3P&

�"'()�*7��'!7�"*�

%1�234�$�������
�#
�&

%������������$;P3E&

%1�234�$�������
�#
�&

�&'*���

J ;; ;2

%�������
������
$;PPP&

;GG ;3 G ;G < E

'������������$;PP4& <GG <3 G

4 2

K�
�������$;PP2& ;GG PG ; 3 J3 2J

<GG�2GG ;; G ;

��
�
������

'��	�����


<GG << G J P ;G

.�����
$�	,�#&

C!��������
����
���

%��������
�������

%��������
�����

�

�

������ % < � �C��'*�� �"'('&$*������ #��� '��'�$(�"'*� �*"� �"'()�*7��'!7�"*�� �"� )��(�"'��� )*�'�

$�"*)!&�(�����*"��!"����#��$�$��$�'��'!'(�*�$:���
��������<GGG&���

�

>�
��
���
��������������
�������������
��
�
��������
��������������D��

(��������
��%1�234� $+����	���
��>���������;PPF&���
��������������O:�<JG�<;;�

$O:�<;;&��(����������
��������������
��������������D������������
�%1�

234�� "���� 
�����	��� 	�
�� ���� (��� ��� ��������� %'�
�	�
���� ��� �
� �� *.C��

����� 
�� �
����� �������
� ��� �� ��
��������
� �� � ������
��� ���� %1�234� 
�� ���
��

�������� 	�
���� �
� �����
��� ��� *)'�� $>�?����� ��� ���� <GGG&�� .������ � ���

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

*������
������!
����
�����	��� 	�
����������������������
���������%1�234�

����� �����
��� ����� ��������� ) �� �� � ��� ��� ����� ��#
����� ��� �
���
��
� �
�

�������� �� ���������� ��������������� ����%1�234��>.+�<P;2���>.+�2;<2� $*������ ���

����<GG2&���

�

�

�

�

�

�



� �
�

B� )���������������
�����

�

'�� ��� �������� ���� � 
���� ��� ��� ���
�� ��
����� ��
� ��������

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

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

�
�����	���
�$>��A���;PP4&��

1
�� ��� ���� �������� ��������
����� � �� ���������� ��
� ��� �#
��� ���������

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

U���� �
� ����� ����� ��� �������� ����� �� �����������
�� �� ��������� �� ��

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

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

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

������������
�������������������
����������$B�	��D�	���
��%���
��<GGE�&������

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

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

�
��
��������������

.�
���� ��� ��� �#
��� ��������� (��� ������
� ����������� �����
���� ��� �
�

�����������������#
���������
��������� ������������
��������)>I�E����=2E.���

��O%�EF�;��%����
����
��� �
� ��� ���������� ��� ��.��� �a���� ����
� �����������

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

������������� 
����������$B�(�����������<GG2&��"����������
��#
������������

(��� ������
� ����������� �����
���� �������� �������� ��� �#�� ��� ��9������
�

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

����

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

��� ���
��� C�
	�
� �#
�� ������� ����� ��� �����
��� �������
������ ��
�

����	��� �
� �������� (��� �
������� � F;� �#
���������� (��� ������#� ������ ���


���#��	�
������(������������
��
����������������������$C�����������<GG4&��

'���� ������
� ����� ������
���� ����� ���� ��������� �� ���� ��� �������
����
� ���

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

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

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



� ���

�'�� ��� �������� ��� �� �����	#� ���� � 
���� ��� ��� �
� ����� �����
� ����

����������������������
�������"�������
�������
���
�������
��
�����
��������

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

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

"�����
� 
��������� ���������� �������	����� $�
�����
���	������ �
��
���	����� �� ���

����������
��&� (��� ����#
� �
������ ������ ��� ��������
��� �� ���	�����
� ��� ��

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


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

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

������
���������

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

����
�	�
��� (�#������ ����� �� 
��������������� $C)1&� �� ��� ���������
�
����
��

$.)+*&��"��������������
�����������������������������
�����������������������

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

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


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

������������
������������
�#���$B�	��D�	���
��%���
��<GGE&��

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

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

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

������
����� '���������
���� �
� ��� ����� ������
���� ��� (��� ������#� ��� ����

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

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

$+�����
���������<GG2&��"
���������������������������������������������
����

���������
� 
��������
�	�
�������
������������
���-/��"
�����!�������9���������

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

�������
����	�
����
��������	#������ 
����������$>�������������<GGG&���

�

"
� �� ����� ���� X2G� ��
��� ��� ���������� ��� ������ ������� ���	�� ���
��������

�����))=B�$+�
����������;P22&���������������
��������������������������
�

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

��� ���
��� '����������
��� ��
� ��� ���
����
��� ��� ���� ���
��� 	�
������
���

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



� ���

'���� �������� ��� ����� ��
��� �
� ���
�� (��� ��	!
� ���� ����������� (��� ��� �������
�

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

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

����
��������
�������������$B�	��D�	���
��%���
��<GGE�&���

�"
���� ������������� ������������������
���
��������
���
���)^=��"���
�

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

����
��$@���
��������;PEP&���

�"
� ��� /
�������� *
	��� %������ ��� ����������
� ���
������
��� J� �������� ���

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

���
���� )J� �� ))J�� ���	���� � ������ ��� �
� ����
��������� ����
� 
��� ��
�

��� �����������
����$+���������;P3J&������������
�������
�������� ����))J�

���� ��
���
���� ��
���������� ��� ����� ������ �����
��� "������������ �����
��

�
����
���
��������������������������������������� ����������	������������)J3��

(��� ��� ���������� ����
� 
���
��� ��� �
� ������ ��� �� ���� +*�+,�� ���9���

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

�������������������������������������
�������
�
���������
� �������
����PGH����

�������
�����
���
�����$+�����
���������<GG2&��'���!�����������
����
����
�

�������������������)0F�(������	�������
����������	�
�+*�+,����(���
��������

�
� ���
�������� �� �
� ������ ��������������� "���� ������ ������� %"� �� %'� ��

��������
�����
��
��������
����"<���

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

�����
��������������������������
�����������������
���
�����/	����
����������

��
� ������������ ��� ���
��� 	�
������
��������������� "�� ������
��� � �������

(��� ����������� ��� �
� ����������� ���
������
��� �
� ���
��� >FE+�,� �� IB+�� ��

���� >FE+�,4� �� ����� ��
������� �������
��� � �� ����
�	�
����� ������ �� ���

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

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

������
���$)�
�����D������������<GG4&�

�"�� �
�����
��� ��
���
�� ��� ������� �����
����
��� ����������� ���� ���� .����

+���A�
� �� /		��� I��� 	�
����� � ������ ��� �
� ��
�������
� ��� ������� ������

��������������
����
��
���
����������
��
��
������	�
����%"α�������
��	�
�)]>��

�� +)�;�� �
� �
��	�
� ��
������ ���� �������� ��
� ��� 	�
� )]>� �
� �� 	�
�����
� ���



� ���

��
�����������
��"������
�����
������������
������
���
��������
��������������

��� �
��
��� �����	�
������
���
���� "�� ��
���
���
��� ��� ��� ������� ��� �����

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

$C0.,�>/.&�� �������� �
� �� �������
� ��� �������� %"α� ���������� �� �� ����������

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

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

� 
���������	�
������
���
���$.�����������<GGE&���

�

)������ ��������
��� ��� �
������
� ��� ��
�����
����������� ����

���	��� 	�
���

�

�"
� 
������� ����������� ��
��� ��� ������ �
� �� *������ C���
�� ���

)�����
���������������������������������
����������
���
������
�����
����

������� ����
��� �
�������� ���� ���
�������
� �����
	�� ��� )'*� �
� ���
���

������+*�+,��� ��
� �
� �
����
��� ������� ��� E4H� �� �
� ���
�������� ��� F<�

���
�� $�
��� ��� ���� ;P34Q� �
��� ��� ���� ;P34�&�� "����� �������� ��
� �
� ���

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

��
� ������$�
����������;P3P&���

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

��� �� ����+*�+,��� ���� �������� �������� �����
� ����� �
� ���� ���
��� ������� ��
�

)'*����
�������������������������������������	�����
����*����
����
���9��

������������;G�;F��������� ������������
���
����������������
������������


����
�)'*�����#����������
��������
�������������
������
��
������I�	���

;�;J��������
����(��� �����
���������
���
��������#
������������-.���-/��

��������������������������
������������)'*��

�

�

�

�

�

�

�

�



� ���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&��� % %<�� ��'�"�(8"� #�� �5"���� '&$*������ ��� 0� ���� ��� ��
���
��� ��� ������ �������� � ����

���
������������
�)'*�$<G��	�������������� 
���$��&����
������������
���
���������&����

�������
�����
�������'���������
���������������������
��
����
���(�������������
�����������
�

���
�������)'*�������(������������
���
��-/���

�

�"
���
������������
�����)'*��
����������
�����
�����������������������(���

������
� �����
����������%"���%'�������������"DI�%������������� ���
�������

�
��
�����	
����-������	����
������������
���������������������(������	�
�

����
� 
���
����
������������#����+*�+,���=
������������������������������

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

���������
��$)���
�����������;P3E&��

�"
����������������������
��������	������
����#����������
������2��;<�������

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

�����
������
���
���� $-.&� �� ��� ��������
� ���� ��
��� �
� ����� ��� ���

��������
�����
���
������#����������
����
�
���������������
�)'*���'	�������


����������
�
�����������������������
������$I�	���;�;2�*&��

�"��
�����
������	����
����
������������������
���
����
���
����$-/&�(���

����#
��
����
������
���������
����
�������������
�$)���
�����������;P3EQ�

�
����������;P3PQ�:����
��������;PPG&��"�������
������
����
������
����������

%"���%'��������������-/������
��
��������������
�
���������������
�)'*��
��

���������������������������
��������
��������$I�	���;�;2�+&��"
�����	������

��������
���������#������
�������-/�������������������������
�������
�	�
����

Líneas 
tumorales  HI

BALB/c con 
Cáncer

de mama

Líneas 
tumorales HD 

s/MPA

c/MPA

c/MPA

s/MPA
s/MPA

c/MPA

s/MPA

Líneas 
tumorales  HI

BALB/c con 
Cáncer

de mama

Líneas 
tumorales HD 

s/MPA

c/MPA

c/MPA

s/MPA
s/MPA

c/MPA

s/MPA



� ���

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

���
#�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&��� % %;�� ����($(�"'*� #�� �#�"*����("*$��� $�$��(*�� $&�("*�� ��� ���� � ���� �������� ���

��
���
���
� ��
� ������ �
� ��� ��
��� �
	��
�� �������� ��� 
������ ��������������� $�&�� ��
�

�������
� ������� $�&�� �
������������
���� ��
��� �
	��
�� ��(���������
��
�������������)'*� $<G�

�	,���
&�$�&�����
�������$�&��"����9��������������<��#����
��
��������$��	����
���&��"
����

	� ���������
������9���������������±�.��������������
�������������
�������������������

�����Q����������$-��	������������<GGJ�&��

�

%����
����
����������������-/�����
��������������
������
��������$-/�%&���
��

�����
��������� "��� ����������
� ��������
� ������������ �
������ �����������
���

������� �
� ��������� � 
�����	��� 	�
��� $%1�234� �� O:�<PP&� �� "<� $I�	��� ;�;FQ�

$-��	������������<GGJ�&��

�

�

�

�

��

�

�

�

�

�

�(7&���% %9�����)&��'�������������'��'�$(�"'*��*"��"'()�*7��'!7�"*��0��, ����������
����������

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

0 5 10 15 20 25 30 35 40
0

100

200

300

400
(CC4-HI)

Respondedor

ta
m

a
ñ

o
 (

m
m

2
)

0 5 10 15 20 25 30 35 40
0

100

200

300

400
(C4-2-HI)

No Respondedor

días

0 10 20 30 40 50 60 70
0

100

200

300

400

500

600 (CC4-HI)

Hormono-independiente

días

ta
m

a
ñ

o
 t

u
m

o
ra

l 
(m

m
2
)

0 10 20 30 40 50 60 70
0

100

200

300

400
(C4-HD)

Hormono-dependiente

días

ta
m

a
ñ
o
 t

u
m

o
ra

l 
(m

m
2
)

A. B.



� ���

������
�������
�����
��� ���� ����������
���
��
� ��9�����<Fb;GG���<�� �����������
�J�2�


����������	����������������
������
��������
��
�����
�������������
��������������������$F�	Q�

�&�� �� �
�������
��� ��� ������ ��� �
������
� $;G��	� ,� A	Q��&�� ����������
� $4�F� �	� ,� A	Q��&� ��

��
�����$�&��"����9���������������������J�2��#��$��	����
���&�����������
��������
��������

����������
�����=��������$-��	������������<GGJ�&���

�

���� ��������� ��������� ��� ����
� ���������
� (��� ���� �������� -.� �� -/� ���

�������
� ����
��� �������� ��� ������� ��� ���� �������� -/� �����
��
��
��� ��

������� ��� ���� ���������� ����)'*�� �
(��� �
���
��� 	����(��� ���-.��*� ���

���������
�����	��� 	�
��������"<��
����
��������������
����������

"
��������������������
�	�
����������
������%'����	��
���������
�����
����

��������
��� �������� ���� �������� ��� ��������
��� -/� ����� (��� �����
��
� ��

������
����
�����
������
�
��������������
������������
����������������%'�(���

���� �������� -.�� �������� (��� �
� ���� ��������� ��� )'*� ��	��� ���
������
��� ��

�������� +� ���%'�� '��� ���� ������ ���� ��������-/� 
�� �����
�������� ������
� �
�

��
��� �
����� ��� %'� ������� ���� �
���� ��� �
��
� �� ��	
��� $-��	����� ��� ����

<GGJ�&�����
���%'�*����(�������
���
�������������
���
����
�����$@�	�
����

���� <GG3�&�� �� ������
��� ��� ����� ��������� �
� ��� ��������
��� ������� ����

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

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

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


����
�����������
��
�����������������
����������$�����������<GGF&���

"�� 	����� ��� �� .�� "������� ��������� (��� ���� ���	��� 	�
��� �������
� �
�

���
����
� ����
���������� ��������
����������
�;� $����
���������<GG4&� ��(����

����
���������������%'�����������
������#����"%:������������#����*:=��

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

����
���
����������� �����$>�
������������<GGE&���

"
� ����� ������� �� ��	�����
� ������� �
������ ���� %1�234� ��� ����9�� ���

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

��������������$B
�������������<GG<&������������
�����
��������$@�	�
��������

<GG3�&��"��������
�����
��%'������������������� ���������� ����������������
�

%1�234�$�����������<GGF&����
��
�����������
����������������������������

����� ��������� ����� ��
��� ����������� �
� (������� �������� (��� �����
��
� %'�

�
����������
�����	
����



� ���

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

��� ��������
��� ��� ����������� ��
� ����	��� �������� 
������
� ��
��� �
� %'�

��
���
��� �� (��� ��� ���(���� ��� %'� �
����� �� ��	�����
� �������� ���� �������� ���

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

��� ��������
��� ������� ������� $IDI�&�� "�� ������� ��� ���� �������� ��� ����� �������

�����
���
��������������
����IDI�<��������������������������������$IDI<�%&�

����
���
��
�� �������������
�������
(���������������
������
���IDI<�%���

IDIJ�%�������������������������������
�����������-.���-/���
�������������������

-.���-/��
���
�(�������������-/���������
�������� ������������������(������-.�

$D����
������������<GG3&��

"�� �������� ����	�
������ ��� ���� �������� ��� ����� ������� ��������� (��� ���

������
��� �����
	��� ��
� )'*� �
����� ����
���� ������� ��
� 
!������

������������� ����������� ���� �������� -.� �����
�
� �
� 
!����� ��� ����������

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

�
	�������������������������=����������������������
�
��������
���
����������

�����������������������������Q����
�����������������2���E������ ���
����������

�
����������
��������J��2���4��
�	

��������������������;4���^��
�����������

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

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

���� ������ ��� ���
� $I����� ��� ���� <GGF&�� *��� �� ��� ��� �������
��� 
��������

���������� ���� �������� >2�-.� �����
�
� �
� ������
� �
� ��� 	�
� 1(	78�

9�����.
����
����������	�
�����78���"���������
��
��������
�;F<��������
���
�

�������������
���	�
�
��
��������#
��FJ����
�����	��
����� 
�����������

�
���������������������$I������������<GGF�&���

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

������
����(���������
�"%���'%�$�
����������<GG;Q�"���
��������<GG2&��"
������

������ �����������
������������ �#
���)>2��<���)>2��F������� ������#������ ���

��������
��
����������������������

�

�

�

�

�



� ���

0+K"=/B0�D"C"%*��
�
� �

��'&#(��� ��� )����"�(�� #�� ����)'*���� #�� )�*7��'��*"�� A��B� ��!�(�*�� �"� ���

$�$���"�����&����#��&"�����("*$��$�$��(*�$&�("*�/*�$*"*�#�)�"#(�"'��A�;�

��B4��"��&����(�"'��("#�)�"#(�"'��A�;���B4�0��"������5"�������&������#��(��#���#��

�;���F�0�����&����&�)*�(����)��'(�()��(8"�$�#(�"#*��C��'*��"*�7�"8$(�*� �

�

�

0+K"=/B0��'*%=/>1�*%"��
�

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

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

�����#�������

�

//� /
�����	�� ���� ,������� ��
�� �� �����
��� ��� ���� ��������� ��� %'� �
�

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

���������

�

///� "������� ���� '>%� �� ��������
� ��� ���� ����������� ��� ���	������
� ���

�����
� 
������� �������� � �����#
� D� �����
����
��� ����������� $�'%�

α, �%'β ���%'γ&��
��#
������������������������
���������
����������

�

/B� *
���������	�����
�������������
����)*':�$�#�����	� �������%=:&���

���
������
����*)'��$�#�����	� ��������������������������������#
�

D&� ���� ��� ������
��� ��� ������� ��� �������� �������� ��
� ����

��
��
�����
������'	��)'*��,������
�	�
����%1�234��

�

B� "��������������������������
��
�����
������%1�234��������������������
�

����������>2�-.���>2�-/��

�

�

�

�

�



� �	�

�

''**%%==""��////��

��
��

��))**==""%%//**��""����]]��))""==00..00����
��
��
��
��
��
��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� �
�

/� *C/)*�"���=1)0%"��]��/C"*��>"�1�*%"��
�

*
������

�

��� ��������
� ���
��� ������ �#�	�
��� ��� <� ������ ��� ���� �����
��
���� ����

+�������� ���� /
�������� ��� +����	#� �� )�����
� "�������
���� ���� 
������ �����
�

������� �
� 	��������� 2����� ���� ��
� ���������� $<Gc>� _�<&� ��
������� �����
�

������ ��� ;<� �� ��� ���,��������� ��
� 	�� �� ������ ��� �������� ��	���
��� ���

������
����
�������)
�������1������*
�����������������������C/-�$/
��������

������������*
����%����������;PP4&��������
���������������+*�+,��������
�
�

���	�
���
�������+�������������1
��������������'����

�

'���������������

�

"�� ��
���
��� ������� ��� ��������� ����
� ������
��� �
� ������ ��
���� (��� ���

�������
�������������������<�J���J��
������������ 
��$��&��
������
����
	��
��

�������� ���� 
����� "
� ��� ���� ��� ���� �������� �����
������
���
���� A��B� ���

�
����������
�G�;�������)'*���	
�����$2G��	5�)���������
��D�����*�	�
��
&�

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

��
���
����� ��������
����
� ��
� �������
� �������
��*����������� ������-.�

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

(��� ��
���
���� �����
���
����
���
���� A��B�� "
� ����� ��������� ��� ��
	��
�

����������������������������
���<�J���<��
�C<��#(�����������������������
�

������ �������
��������������
���������������
����-.��(�����
���������������

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

�

=�������

�

"
��������������������������
������������
�����������������
�������
�

�����
	�� ��� )'*� � ���
��� ������ ��� �� ���� +*�+,�� �� �
��
����� ����

��
���
������
	�
������$�
����������;P34Q�)���
�����������;P3EQ��
����������

;P3P&��"
�����������������������
��������������>2�-.��>>2�-.���>2�-/��

�



� ���

�;����0���;�����"��������>2�-.������#����������(��������
#�����	�����>�����

��� 2� ���� ��������
��� ��
��� ��� �������� �
������
��� (��� ��� )'*� ���	�
��

����
������������
����
������������+*�+,����������
��
����
��������������

>2� $�
��� ��� ���� ;P34&�� ��� ��
���
���� ���
��� ������� ��
�)'*�� �����������

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


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


������
�����������
�)'*�������������>2�-/�����������
	�����
����������������

��(�����������>2�-.��>�
����������
���
��������������������������>2�-.���
����

9�� ;PPG� ��� ���
������
� ��� ������� �������� �� �� ������ ��� ��������� (��� ���

����� ��� ������� �������
������ ���� ����������
��� -.� �� ��� �����
	���� �����

����������
������������������>>2�-.�$���������>����
������������&��1
��������

����9������������
�������������������
	�����
�����������������'����
�
�

������
��������������������������
�2����������������#����������
�����������

$I������������<GGF�&��������
������
����������%"���%'�$.�
��������;PPF&�����
�
�

�
�������
���
�����
��FJ�$I������������<GGF�&� ��������
������+<�$"����������

����<GG;&������������������������������������ ��������������������
�����������

��
�'	���)'*�����
���������
�"<�����
�
�����	��� 	�
���$.�
��������;PPF&��IDI���

-%D� �� =CI6� �������
� ��� ��������
��� $���� ��� ���� ;PPPQ� +�
� ��� ���� ;PPP&��

���
���� (��� ��� /DI� /� �� /DI� <� ����� �������
� �
� ����
�����
� ��� �� ����������
�

�
����������)'*��=DI7�;��<���J�������
����������
�������������"DI��������������
��

�������������������
�����������

�

�;����� '����
�� �
� ����
� ��� ��������
��� -/� �� �
����� ��� ��������
��� 
��� ���

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

��������#�	�
���+*�+,���
����
������)'*��������	�
�������������������>2�-.��

������������>2�-/������
�������
������
����������%"���%'��������(�������
��
�

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

����������(�������������>2�-.�$D����
������������<GG3&�

�

�

�

�



� ���

�#
���>��������

�

��� �#
��� ��������� )>2��<� �� )>2��F� �����
� ��� ���� �������� >2�-.�� �� ��
�

�
��
�����
�������������
�������(���������������"�����#
���������������
��
����

���������������������������>2�-.�$�
����������<GG;&��

�

��;�3,������
�����#
��������������)>2��;��>�
�����)>2��;�����������
�����

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

�������	#�������
����������
����������(����������)>2��<��"����#
��������

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

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

����������������������������	#��"�����
�%"α���%'������
������
���������)'*��

>�������
���� � ������
��� ��� ��� ������� ���
����� >2�-.�� ��� "<� ��� ���������

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

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

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

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

�����
�������������
!�����������
�
������������
�����	���������������
��0����

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

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

������
������� �������
�
���������
� �������������
�$�
����������<GG;&��� �����
�

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

�������������
����
��������������������������>2�-.��

��

��;�39�� ��� ������� ��� ���� �#
�� �����
� �����
� �
� ��
����� )�����
� �
�

�������	#�� �����������������	�
��(�����)>2��<��"�����
������
�%'���%"α���

��� �������������
� ��� ����(�����
�� ��
� ����� ������������ ���� )'*� �� "<� ���

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

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

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

	�
���� �� �������� �� ����� ���������� "�� ������ ������ �� ��������� �
� 
�������

��
� ��������	��
���� $�
����������<GG;&��*�������
������� ������
��������
������

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



� ���

���� ��� ������ ���
��� >2�� "��� �#
�� ������� ��� �
� ��� ��� ����� �#
��� ��
�

�����������������������$I������������<GGJ&��

�

3�<5��#
��������������������������������
�����
�������������
��)J��C��

������
�%'�
��%"��'����
�
��
���
����������
����
���������
����������
�������

��	���������� ��������9�
���#	����������
��$+���������;P3J&��"
���������������

������������������������#
����
������

�

�%=��3�� �#
�� ������� ������� ������
������ ���
�>FE+�,4�� '������������	#�

��������
���������������� �����

�

//� >1�=/B0�>"�1�*%�

�
��#(*�#���&�'(�*�

• .)"),I;<�$.�������N�����������"	��N��������5�-�N��I;<��;5;&��

� � $��	��*����������������&���
��������
����� � � � ;F�4�	,��

• +�����
������������$��	��*������&�� � � � � ;�<�	,��

• ����������	�
�����
���������� � � � � FG��	,���

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

�

�&��*���'����*�("*�A���B�#��*$)��$�"'�#*��

�I+����
�����
��9�����������F4d>����
�������
����
������

�

�����#�*��(#*��*"�����8"�A����/B�

��� �
���������I+�����������
������
�����
�������� $FH&� $)���
�A����&�

���
��� ;� �� � 2d>� ��
� 	�����
� ����
�
���� ���	�� ��� �� �������
�� ��� ������ ���

��
�����	�� ���� ������ � ;<GGG� ���� ���
��� <G���
����� $��
&�� "�� �����
�
��� ���

���������
�������
�FH��������
������������������������
���������
��������

��
���
���� ��� ������ ��� ��
�����	�� 4� �� E� ������ ���� �����
�� ���������
��� ���

����
�����������������������������
��

�

��#(*�#���&�'(�*�)�����2�&�����)('��(������;����0���;�����

• .)"),I;<�



� ���

• FH� �I+� $+������� +��
��� *����&� ����������
���� �� ��������� ��
� ����
�

$�I+��&��

�

��#(*�#���&�'(�*�)�����2�&�����)('��(������;�����

• .)"),I;<�

• ;GH��I+�����������
����

�

��#(*�#������#*��

• .)"),I;<�

• <H��I+�����������
�����

�

����%-I��

• C<-'02�;<-<0�$���������� ���������������������������+A��&� ��������JG�G4	��

• C-<'02�-<0�$���������
�� ����������������
����������*
���&�����<�F4	�

• C>��$*
���&� � � � � � � � � � ��������3E�4	�

����������
���������
�	������
�����������������'����������������
�

�������
�;5;G���
�	�������������

�

�*�&�(8"��"@($!'(���&'(�(@�#��)�������#(7��'(8"�'&$*����

• =�����
�$��	��*������&��� � � � � � � G�<FH��,��

• >��	�
��=����ΙΙ�$D������/
�����	�
&��� � � � G�<FH��,��

• *��!��
�����������
�$��	��*������&�� � � � G�FH��,��

.��������
�'+��;^��

�

��()�("��

• =�����
� � � � � � � � � � � � G�<FH��,��

.��������
�'+��;^��

�

��()�("���������"�����A�("���JJ�*��7JJB �

• =�����
� � � � � � � � � G�<FH��,��

• ".=*�$������������>�������&�� � � � � � G�<�H��,��

.��������
�'+��;^��

�



� ���

�($(#("��

• J-�������
�$C"C���������������#����<G�>�,����&� � ���������G�2�µ>�,�����

�

35?&(#*�#����"'����*�

• 0��������-/����J�$@���&���

�

�*�$*"���0��"'(/*�$*"���&'(�(@�#���

• )'*�$��	��*������&�

• %1�J3�234�������������
�$��	��*������&�

• O:�<JG�<;;�$+����������
	�'����*D&�

• '	$��	��*������&�

�������
������������������������������������������
����������
��
�����;GGG��

;GGGG��������
���
��������
��
�����
���
�������
���
�������������G�;GH��,�����


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

;PPF&��

�

>�����������������

��������������������������������
�������
���������������
����FG���;GG���<��

���������
��� � ���� ;F�<G� �#�� ���� ��
���
���� ���� �������� ��� ��������
� �
�

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

��� �� �������
��
��� �����	��
����JEd>����
��� 2G���
�� �� �����
���
� �������

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

��������� �� ���� ��� �������� ������� ������ '�� �������� ��� ������� �� ���
��� ���

'
���������#���
��	�
������������
���9������������#"�:;;����"������
���������

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

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

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

�
�����������
��#��	���
�����
�;F����������������������������
�����	��
��;GGG�

���� ���
��� ;G� ��
�� ��� �������� ��� �����
�
��� $�C&� �� ��� ������� ���

�������
�����
��
���������
�;GH��I+���������
���
���������������
������
���<G�

��
Q���� ������
�����
�������� �� ������
��
��(�������
�������������������(������

�
���
��
� ��������
��� �
� 	��	���� �� ���� �C� ��� �����
�� �� ������
�

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



� ���

���	��	��;F���������������
�<H��I+��
����(�������������
�����
���������������

���
����
��� �����
� ��������� ��� <G���
� ������ 
����� ��� �C� ��� ����� ����

(��� 
�� ��� ��������
� � �� ������� ������� ������ �
� ��� $���������
��� <G�

���
����
��&�� "���� ��� ��� ����
��� �
� (��� ��� ��
������ (��� ��� �
� �������

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

�����
� �������
����� �
������� ��
� ;GH� �I+� �� ��� �������
� �
� ����� ��� ��������

$I�	���<�;&��

'��������
���
��������������
��(���������
������������������������	��	����

�����������������
�����������
���23���������	����������
�����������
�������C��

���� ������� ��������� ��� �������
� ��� 23� ��� ������� 
����� ���������� �������

��
�;GH��I+��
����������� ����������-/�����
�FH��I+���� ��)'*�;G�
)���� ���

�������-.��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7�, %5�%������
����
���(��� �������������������������������������
�
�
�

FibroblastosFibroblastos

Enzimática

Tripsina-
Albúmina-
ColagenasaII 

Disección y 
disgregación

Pasaje en 
Ratón 

hembra 
BALB/c

En 

DMEM/F12
+

2% SFB

20 VecesCCéélulaslulas epitelialesepiteliales

Siembra en placas de 6 
pocillos

DMEM/F12 + 10% SFB

FibroblastosFibroblastos

MecánicaMecánica

Sedimentación

Tripsina-
Albúmina-
ColagenasaII 

Disección y 
disgregación

Pasaje en 
Ratón 

hembra 
BALB/c

+
2% SFB

20 VecesCCéélulaslulas epitelialesepiteliales

Siembra en placas de 6 
pocillos

DMEM/F12 + 10% SFB

FibroblastosFibroblastos

Enzimática

Tripsina-
Albúmina-
ColagenasaII 

Disección y 
disgregación

Pasaje en 
Ratón 

hembra 
BALB/c

En 

DMEM/F12
+

2% SFB

20 VecesCCéélulaslulas epitelialesepiteliales

Siembra en placas de 6 
pocillos

DMEM/F12 + 10% SFB

FibroblastosFibroblastos

MecánicaMecánica

Sedimentación

Tripsina-
Albúmina-
ColagenasaII 

Disección y 
disgregación

Pasaje en 
Ratón 

hembra 
BALB/c

+
2% SFB

20 VecesCCéélulaslulas epitelialesepiteliales

Siembra en placas de 6 
pocillos

DMEM/F12 + 10% SFB



� ���

��)(?&��#���2�&����
�

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

��������������
�����
����
���<�;F���
��JEd>���
����
��������������
�
�������

��������������������
�������������1
�����(����������������	��
�������
������

��������������������
��
��������
��
��
���;G��������������������������
�������

��
� ;GH� �I+�� ��� ������� ��� ��
�����	��
� � ;GGG� ���� ���
��� ;G���
�� ���	��� ���

������������C���������������������������
������
���������
�;GH��I+��I�
���
����

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

��������
�������������

�

"
�������������������
��������
�

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

���P4�������������
�����
����
���<2�����������������������
�����	���������<2�

�������������������������������������������
��
��
���;H��I+����*���#���	���
����

��� ������ ���� ���������� ���� ������ ������� ��
� ;H� �I+��� �� ��� �����
�� �����

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

�
�����
����
���23�����
�����������
�����������
���
������������ 
����������

<2� ��� ��� FGH����� ������
� ��� ��� ����� ���������� ��� ������ �������� .��
��� ���

!������;3�������
������
�����������
���������� J-�������
��
�������������	��

����������������������
����
�����������
��
��
������������������������P4�������

$/
�����&� �� �� ������������ �
�������� ��� ������ �
� �
� ��
����� ��� ��
�������

�#(���������$=���>���<3GG�=%��'��A�
�"����&����
���<���
��

�

///� "�=1./0��."�)/>%0�>0'e*�

�

"
�������'	�+�*�I/=>�

• ;GH��I+�JH+�*�

• '	�+�*�I/=>�$��	��*������&�� � � � � <Gf	,���

• +�*�I/=>�$��	��*������&��� � � � � <Gf	,���

• /������������������$��	��*������������A�;�	,��&� � ;5<GGG�



� ���

����������������
����
�� ��������
��
����������
���$/I&�$���������������

C1C>&� �����
����������3GH������
����
��� ������ 
������
����
������ ������

����23����I����
����	�����(������
���������
�;GH��I+��JH�+�*��
�'+�����
���;�

����	!
�������
����
����������
����I����
����������
���JG���
��2�d>���
�

'	�+�*�I/=>� �� +�*�I/=>� ����� ��
����� �
� JH� +�*� �
� '+��� ����� ��
� '+�� �2c>� ��

��������
�������
�����JG���
��"
����������������������������������������������

������������$/'&�������������������9�������������$;�µ	,��&����
���<���
���������

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

$B�����������B�����&�������������
������������������������������
�����$C�A�
�

�����>�
�����)���������&��

�

/
��
����������
���

*
������������������5�

• "%:����"%:�$�
��>����+������
���	�&�

• %'5� *��E,� �'%� E� �� ����� ;PG� $*��;;&� $C����A���&�� >�;P� $�
�� >����

+������
���	�&�

*
��������������
�����5�

• /	D�
������
�����������
���$���������
�������B�����&�

• /	D�
�����
��������������
���$���������
������B�����&�

• /	D�O�)��
�����
������
��	�����
�>�=)J�$���������
������O����&�

• /	D�O�)��
������
���
��	�����
�>�=)J�$���������
�������O����&�

�

��� /I� ��� �������
� ��
� ������� �
� ��������� ��� ������ �����
� �������� �
�

� �������/I�������#�
��������������������������������������������������
���

������������
�;H��I+����"
����������������������������������
��������"%:����

������ ��� ������ ���� � ������ ����� ��
� ������ �� ��� ������� ���
��� <� �#��� "���

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

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

�����
�� ���
��� ��� ������� �������� ��� ��� ���� ���	�� ��
� '+�� �� ��� ��� ����� �
�

������
�;GH����
���JG���
����������������
������
���
���EGH��2c>���	!
�

����
��(����"���!�������������������
��������������
�������������/I��������

������
��� ����
����������*��E���*��;;��������
���������
���������
�����

�������	����
�'+����������(������
��I+��
�'+����;GH����
���;��������������



� �	�

����
�������	�������
�������
�����������
���������;�µ	,�������#����
���������FH�

���
��� <2� �� � 2c>�� ��� ���� ��
� '+�� �� ��� �
����� ���
��� ;� �� ��
� ��� ��	�
���


����������
��
��������
�;5;GG�������������
������������9���
�����
!��������
�

.*'/� $2N�4�����
��<���
���
���� ������������&� $;� µ	,��&� �� /'� $;� µ	,��&� ���
��� <�

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

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

�

"
������������������
������
��
����������
���

*
������������������5�

• >�����
�;�$C�<G&�$�������
����
��>����+������
���	�&�

• *��E,��'%�E�$��
����
���C����A���&�

�

*
��������������
�����5�

• /	D�
������
�����������
���$���������
�������B�����&�

• /	D�O�)��
�����
������
��	�����
�>�=)J�$���������
������O����&�

�

��� ������� �����
� ������ �
� ������
� ���
��� JG� ��
�� ����� ��
� '+��� ��

���(�����;�����
��I+���;GH��
�'+������	�������
��
��������
��
��������
�����


��������� 
���������
�;� ���
��� ;� �� � ���������� ����
���� =�
�������� ��

�������� ��� �
�������
����
���������*��E��������� ����	����
������� ��
������

.����������J���������
�'+������
�����
���
�����
��������������
���������
���

;������������������
���������
���
����������������
��������
������
����

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

�

/B� 0+="C>/MC�."�"^=%*>=0���
�

"����������������
�
�

�*�&�(8"�'�$)*"�#��(�*'8"(���)��> ,�� � � � ��

• =����$=���[������������]��
����
�&�1�+�>��������
�� �<G��)�

• )�����������C�$)���A�L�#���&�� � � � �;G��)�

• C>��$*
���&� � � � � � � �;2G��)�

• )	>�<�4-<0�$��	��*������&� � � � � ��F��)� �



� �
�

�*��/8"�#�������*����

• �������$/>C�+���������&�2;H�����,������
����������������
�����

�*�&�(8"�	����- %	���('8"�I�%--�

• C0-�$*
���&��� � � � � � ���G�;�C�

• �=����
�^�;GG�$*
���&�� � � � � ���G�<H��,��

�*�&�(8"��������3�9-$��

• =����� � � � � � � � ���FG��)�

��������-�E�2���
�->��

=���������������
�������
��������
���������������
���	��������������

"(������
�����������5�

-���	�
������5�=��A���=�����������=�A���>���
��

>�
�����	5�"���
�����)������	���+��
A�
�/
������
����

1�����
��#��	5�>�����'�������������

�

'���������
��� ��� �� ����
���
� ��� ���� ��������� ���

�����
������
���������������

�

���� ��������>2�-/������
���������������
��� ����;GG���<� ���
��
������
�


����	�
���#(������'����������������������������������
�	

�����;F�	�����������

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

����.����

�
�����
����������
��	�
������������
���$'�?�����������<GG;&��=�������

�����������������������2c>��

�

�



� ���

�

�(7�, ,��'���������
������������
���
�����
���������������������������
�����������

���������

�

'���������
��� ��� �� ����
���
� ��� ���� ��������� ��� �����
�

�����
��������������
����������

�

"���� ����������
��� ��� �
���
��� ������ ���� ������ ��� �� .��� :���

$:��� ��� ���� <GGF&�� +������
���� ��� ������� ����� �������� ��� ��������
�

���������
���<G���������;GG��������� �������
��
�PGH������
����
��������

(��� <2� �� 
���� ���� �
���� ��� ���� ������� ��� ������ ��� �������� �� ��� ��������� ����

������ ��� �������� ��
� ������� "�� ���������� ���� �������� � 2d>� �� ��� �
���
���

��(����������
���I�	�<�J��

�

�

*	��	���������������������������������
��
�����
�������
���T�
���������

0���
���
 �����������������������

>�
�����	���
�<JGG�����;F���
�������
���
����������
�
���$�C&��

�����������������������
����������
���
�����������������
������������
������
���������C�

.������
���
������
��
�����
���������#
� .������
���
���������������
��������.-

*	��	�������������
�������������
�����	���
�JJGGG�����FG���


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

1
��
�����C������
�����	���
��JJGGG�����;�

%������
���
�����	����� �
�;GGµ�����C0-�=����
�^�;GG

"�������
�����������#
����������
��
�������<����>�
�����	���
�JJGGG�����JG���

%���������
������C

-���	��
����

���������
�������
���������

>�
�����	���
�<PGGG�����4F���
�������������������
�������������������$�����
�&

*	��	���������������������������������
��
�����
�������
���T�
���������

0���
���
 �����������������������

>�
�����	���
�<JGG�����;F���
�������
���
����������
�
���$�C&��

�����������������������
����������
���
�����������������
������������
������
���������C�

.������
���
������
��
�����
���������#
� .������
���
���������������
��������.-

*	��	�������������
�������������
�����	���
�JJGGG�����FG���


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

1
��
�����C������
�����	���
��JJGGG�����;�

%������
���
�����	����� �
�;GGµ�����C0-�=����
�^�;GG

"�������
�����������#
����������
��
�������<����>�
�����	���
�JJGGG�����JG���

%���������
������C

-���	��
����

���������
�������
���������

>�
�����	���
�<PGGG�����4F���
�������������������
�������������������$�����
�&

*	��	���������������������������������
��
�����
�������
���T�
���������

0���
���
 �����������������������

>�
�����	���
�<JGG�����;F���
�������
���
����������
�
���$�C&��

�����������������������
����������
���
�����������������
������������
������
���������C�

.������
���
������
��
�����
���������#
� .������
���
���������������
��������.-

*	��	�������������
�������������
�����	���
�JJGGG�����FG���


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

1
��
�����C������
�����	���
��JJGGG�����;�

%������
���
�����	����� �
�;GGµ�����C0-�=����
�^�;GG

"�������
�����������#
����������
��
�������<����>�
�����	���
�JJGGG�����JG���

%���������
������C

-���	��
����

���������
�������
���������

>�
�����	���
�<PGGG�����4F���
�������������������
�������������������$�����
�&



� ���

�

�(7�, <5�'���������
������������
���
�����
���������������������������
������������������

�
����������

�

*�������������������������	�
���$�.-&�
�

�������
��5�

• =����->���-�E�J� � � � � � � G�<�)�

• C*.-�$��	��*������&� � � � � � 4�4��)�

• '����������������$��	��*������&� � � � JG��)��

�� ��
������
� ��� '������� �
� �������� ��� ������ ����
��� �
� ������

��������
� C*.-� ����
���
���� ������� ���� ��� �
���� ������ .�������	�
��

$�.-&����������
����������5�

3����'�'*�J�	��J�KLM�)(�&��'*�J�	����

�� �.-� �����
�� ��
��� ������ ����
��� ����� ��
� ������
��� 	���� ���

��������
� �
� �����
���� ��	
��� �,�� ��������� =���� ��� ������ ���������� ��
�

"����
���
����������������������������������������
�'+������������� ��
�FGG��,';GG����'+��T��
���������

%������
���
�����	�������
����������
�������
��>�
�����	���
��<GGG�����;G���


�<JGG� ��� ;F���
 %���������
������C>�
�����	���
 ;F���


*	��	�����������/����
�������
�����	���
��JJGGG�����;��JG���


%���������
�����	���������������
���
��
�FGGµ�����=����->��FG�)��-�2�E�T��
�

��
������������������������4�F�����
�=����->��T��
���>�
�����	���
�JJGGG�����;��JG���


%���������
���������������������
���
��
����������
���EGµ�����=����->��FG�)

.������
���
���������#
�����������������������.������
���
���������������
�����.-

"����
���
����������������������������������������
�'+������������� ��
�FGG��,';GG����'+��T��
���������

%������
���
�����	�������
����������
�������
��>�
�����	���
��<GGG�����;G���


�<JGG� ��� ;F���
 %���������
������C>�
�����	���
 ;F���


*	��	�����������/����
�������
�����	���
��JJGGG�����;��JG���


%���������
�����	���������������
���
��
�FGGµ�����=����->��FG�)��-�2�E�T��
�

��
������������������������4�F�����
�=����->��T��
���>�
�����	���
�JJGGG�����;��JG���


%���������
���������������������
���
��
����������
���EGµ�����=����->��FG�)

.������
���
���������#
�����������������������.������
���
���������������
�����.-

"����
���
����������������������������������������
�'+������������� ��
�FGG��,';GG����'+��T��
���������

%������
���
�����	�������
����������
�������
��>�
�����	���
��<GGG�����;G���


�<JGG� ��� ;F���
 %���������
������C>�
�����	���
 ;F���


*	��	�����������/����
�������
�����	���
��JJGGG�����;��JG���


%���������
�����	���������������
���
��
�FGGµ�����=����->��FG�)��-�2�E�T��
�

��
������������������������4�F�����
�=����->��T��
���>�
�����	���
�JJGGG�����;��JG���


%���������
���������������������
���
��
����������
���EGµ�����=����->��FG�)

.������
���
���������#
�����������������������.������
���
���������������
�����.-



� ���

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

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

�����
��

������������������
�������
���������
�������
������
������������T�

C*.-����������T�C*.
T
1
������
����
��
��������
����J2G�
����
�����������

����
������
�������������
�����C*.-��"���������������������������������
�J2G�


���<Fc>������	��	��
����������<�3��������������
�=����->���G�;�������C*.-���

G�;� ��� ��� �������� ��� ������� �� ������ ���� ������� �
� ��� ������������������ ��

���	�� ��� 2�F���
� ��� ��
��� �� ���������� �� ��� ���������� ��� ��
���� '�� ���

�������
���
����	��	��G�GF�����������������������������g*J2G,��
���

�
"������������������������
�

• �������
�����
��������������)(�����������
�����)5������
��(�������

$'�����&�

• �������
�����
��%/'*�

=�����-�E�F� � � � � � � G�G;�)�

C>�� � � � � � � � G�;F�)�

B
�������C�$I����������
�����&� � � <��)�

�.�� � � � � � � � G�;H�

C'2G�$��	��*������&� � � � � ;H�

.�������������C�$��	��*������&� � � ;H�

=��������������
�	���������������
��
����������������������

• �������
�����
��*<�

=����->��$D����&��-�E�2� � � � � <G��)�

".=*�$��	�&� � � � � � ;�F��)�

.��������������$��	�&�� � � � � G�<F��)�

C<)�02�$)���A&� � � � � � <G��)�

D��������$%���&� � � � � � ;GH�

�

• /
���������������������$��	��*������Q����	��	
��
�������
���
�������

�������������
�����
�&��

')�I�$���
������
������
�����������&�� � � G�F��)�



� ���

O'>:�$O���'���������������A���
�&� � � � G�G<F��)�

=�>:�$C�������������
���������������A���
���������������&� G�G<F��)�

='>:�$C���=����������
���
�
���������������A���
�&� G�G<F��)�

=*)"�$C6���=��������	�
�
����������������������������&� G�G<F��)��

��*��#($(�"'*��

'��������� ������������� �������������� �����������
������������� ����
�

��������� ��
� '+��� �� ��� ���
���
���
� �
� ����������
� �
� ������
�
������� ���

;GGb<GG�µ�,������������������4�$������;�;G4�������&���
����������
�����
��

���������)�'"%�����	����
�����������
����������
�����
�����
���F���
��

���������� ����
���� .��� (��� ���������� �����������
��� (��� ��� ����
#� �
�

�������
��
�����
���������#
��������
����������
�����
��%/'*������
�����

�����������	�����������������
������������
��>�
��������������%/'*��������������

���������
� ��
� ��� ����� �������� ������ ������� "
� ����� ����� ��� ��
�����	�� �

;<�GGG� ����� <G���
�� 2°>�� "�� �C� ��� 	����� �
�������
��� � �EG°>�� ���� ���������

���������� ����� ��
����� �
� ���� @�����
� ������ ��� ��������� ��� �����
�� ���

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

����
�� *&� �
� �
� ���������
� ;52� �,��� "�� ����	�
��� ��� ������� ��
� �
�

����	�
������� $'������
&� � �������������� ��
� ����� ������ ���� F� ��	� ����
��

'����������
���� ��� ��
���� � ������
��� ����� ���
��� ;G� ��	� $���� �����&�� "��

����	�
��������
�����	���;<�GGG������JG���
��2c>��"���C����	������ �����
���

� bEGd>� �� �
� C<� �#(����� ��� ���� ����� �����������
��� �
�@+�� '������
��� ���

�������
�� �� ��
��
�����
� ��� �����#
�� ���� ��� ������� ��� ��?��� $��?��� ��� ����

;PF;&��

�

=# ,)�1)('�+>?1�
�

)�����������?���

�

��� ������� �
������ ����
� ��� ��!��
� $��	��*������&� ��
�������� �
� �
� �
	��

������G�3G�µ	�$������������&��

�������������������J5;GG���F5;GG��
�	�������������.�������������
���������;GG�

µ�������	��	��
�G�P���������;������	����

��;5�>��02�;�H������������C<:�;�H��
��������
�����
��C<>0J��<�H�,�C0-�;C��



� ���

���	�� ��� ;G���
� ��� 	��	�� ;GG� µ�� ��� �������� ��� !
���� $I���
b>��������� *
���&�

����#������������
�	������������������	����
�����
�������	�����JG���
����

������ �� �����
��� � �
� ��
	����� ��� �
�� ��� EFG� 
�� $������� ��� "�/�*&� �� ����

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

��������

�

,�������+�
��

• *��������JG�H��

*��������$D������/
�����	�
&� � � � <P�	��

+����������$D������/
�����	�
&�� � � ;�	��

-<0����������� � � � � � ;GG����

�

• =����->��;�F�)��-�3�3� �

=���� � � � � � � � PG�3F	��

-<0����������� � � � � � 2GG����

�����������-���
�->��;5<�������������������������
��FGG������
�-<0�����������

�

• =����->��;�G�)��-�4�3� �

=���� � � � � � � � 4G�FE�	��

-<0����������� � � � � � 2GG����

�����������-���
�->��;5<�������������������������
��FGG������
�-<0�����������

�

• �.��;G�H� � � �

�.��$D������/
�����	�
&� � � � � ;G�	��

-<0����������� � � � � � ;GG����

�

• '��������������
���;G�H�

*'��$D������/
�����	�
&� � � � � ;�	��

-<0����������� � � � � � ;G����

�

• '+�=�$'+��=?��
�G�;�H&5��-�E�2��

C>��$��	��*������&�� � ����������� � G�3H�

:>��$��	��*������&�� � � ����������� G�G<H�



� ���

C<-'02�$+A��&� � ���������������������� � G�;22H�

:-<'02�$+A��&� � ���������������������� � G�G<2H�

=?��
�<G�$*
���&�� ���������������������� � G�;H�

�

• �������
����
������
���J^��

�.��$*
���&�� � � � � � 4H�

β�����������
���$��	��*������&� �������� � ;FH��,���

D��������$%���&�� � � � � � 4GH�

=����G�;3�)��-�4�3� � � � � � G�;3�)�

*�������+�����I�
���$+'+&�$��	��*������&�� � G�GG4H��,���

�����������;^���
����������

�

• '�
������ � �

%���'�
����$��	��*������&�� � � � G�FH�

h����������	�����$)���A����
 �����&� � ;H� �

�

• �������
�����
������������;G^�

=���� � � � � � � � JG	�

D����
�$+��%�&� � � � � � ;22�	��

�.��$*
���&�� � � � � � ;G�	��

�����������
���������
�	������������������������;,;G��
�-<0�����������
�������

�����

�
• �������
�����
�������
�����
��� �

�������
�����
������������;^� � � 3GG����

)��
���$)���A�����
 �����&�� � � � <GG����

�

• )�������������������������

%�
��?�������
������������?��	�����A����$*������&��
�

• )����
����
�����������5�

-���
����$G�2µ�&�$*������&��

�

• �������
�������(���5�



� ���

���������������FH��
�'+�=�

�

• *
����������

)�
����
���5��

%'5�*��E�$%�����������'��	������
�*��E�$>��
��'%�E&�*
���������������
�

��
����
���i�)��;PE�';*+���=����������
�����&�

%'5�*��;;�$%�����������'��	������
�*��;;�����#���������
�;PG�$���
�;;F2&��

*
���������������
���
����
��i)��;JJ;�';*+���=����������
�����&�

"%:����������5��"%:�$"�2&����EJ3J�$�
��>����+������
���	�&�

/
��	��
� 7;� $����
���� ���� ;� ��� B�*� $β�;&� �
��	��
��� 
��� ���
� �������� �
�

��$7�;&�
�����������
����
���i�)*+�;PPE��>������
�/
���
���
�&�

β�������
�$
�����������
����
��
���β�������
�����
��.44����	�&�

>����
�.;�$>����
�.;,����;�*��;��>��
�.>��4��=����������
�����&�

�

'������
���5�

%'�$>�;P&5����FJ3�$�
��>����+������
���	�&��

%"6�$)>�<G&5����F2<�$�
��>����+������
���	�&�

"%:�;5�$:�<J&����P2�$�
��>����+������
���	�&�

IDI%�<5�+�A�$>�;E&����;<<�$�
��>����+������
���	�&�

�

*
��������������
�����5�

">�=)�/
��
�	������
�
������
����
��	����
�������������� �
�����������
�

�����$*����������������
��&��

">�=)� /
��
�	������
�
�����
�������
��	����
������������� � �
������
����

�
�������$*����������������
��&��

�

• ��������(���������
����
��5�

">���������������������
����@+�$*����������������
��&��

�

• '��#��������	� ���5�

>1%/^�%';�$)������^�%��������*	�&��

�

�



� ���

��*��#($(�"'*�

� �����������$FG�;GG�µ	���������#
��������,����&����������
��
��
�	������

������������ $3H� ��� ������ %'� �� ;<H� ��� %"� �� "%:&� ��
��� ��� ������� ���

�������
�������
��������
��
�������������$��������;PEG&��*��� ������������

�
� ��
��
��� ��� ��������� ��� ')� �
� ��� 	���� ��� �����#
�� ��� ����������
� �
�

�������
����
������
����������������
����
���<�J���
�����������������������������

���
���<G�JG���
��;F��*��,�	�������(�������������������	�����
��
��������

���� 4G�EF� ��
� � <G� �*��,	��� �
� ��� 	��� ��������� ���	��� ��� �����#
�� ���

��
��������
���
������
����
���������������
���;����;GG�B����������
��

������(����
����
���;������������
��������(������������
�������������
�'+�=�

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


������2d>��
�	�����
��'��%'���������������
�����������
����
��*��E,�'%�E�

$*�E&�������������
��>�;P���
��
���
��
�����
����<�µ	,���� $;5;GG&���
�'+�=��"��

*��E� ��� �
� 
��������� ��������� (��� ������� �
��� %'�*� ����� %'�+� �� ��� �������

������
���%'������������������
�������
������������
�������
�#	�
��������

����������(��� ������
���
� ���� ������������%'� ��� ���
� $������ ��� ����

;PPG&��"��>�;P�����
�
�������������������������
������
������
��������	��
���

>������
�� ��� %'�� ����� 
��������� ��������� �
� 4������� ��
��� ������� ����

������������%'�$�������������;PPGQ��������������;PPG&��"
�����������%"����

�������� ��� 
��������� ��������� �������
��)>�<G�� 	�
����� ��
��� �
� �������� (���

�����
������	��
���>������
�����%"α�������
Q���������;,;GG��
�'+�=��>�
���

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

7�;�� 7�������
�� IDI%�<� $+�A&� �� �����
� .;� ��� ������� ��
������� ��� ������ ����

������������
��	��
�7�;������IDI%�<������
������������������
����������������

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

��
���
���
��������� �����������
�.;��������
����������
���
���
�
�������

'�� ��� "%:�� ��� ��������
� ���� 
���������� "%:�;� $���� ��� �������� �
��� "%:;�

�����"%:<���(���	���
��
�3JH����������	#&����"%:������������������ ���

)*':� �22� �� �2<� �
� ��� ������ ���� �� ������� $����������&�� ���� 
����������

����
������ ��� ����
� ����#���� ;,;GGG� �
� '+�=�� ���	�� ��� �
����� ��
� ��� ��	�
���


�������������������
��������������;G���
���
�'+�=����
���������;G���
���
�

'+���'�� ������� ����
��� �
��
��������� �������������� �������� ">��(����� ����

���������� ���� �� ��������� ���� ��	�
��� 
��������� �� �
� ��9��



� �	�

(���������
����
���� '�� ��������� �� ��9��� ��� �����
�� ��� ���������
� � �
�

��������	� �������
���F���	��<G���
������
���
���������
��
������������9��

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

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

�����������
��������
��������� 	�
�����������������
���������	���/�	��

K�;�J2F�C/-��

�

B/� ."="%)/C*>/0C�."�*)'��/C=%*>"�1�*%�

�

• J����������;��������
��
�$/+)^&�$��	��*������&� �����G�<��)�

• I���A���
�$��	��*������&�� � � � �����FGG�
)�

• =)"�*)'��$��	�&� � � � � � �����JGGGG����,������

• *��������������� � � � � � ������FG��)�

• *
�#����������������������
�� � � � ������;5<��,��

• ������!��
�����
�$+�*&� � � � ������<H�

• "�
���� � � � � � � ������P4H�

• "�
�����������

�

=)"��*)'� ���� ������ ��
� ;<F/C� ����
��� ��� ������� ��� ������
�=�

$�������� ��5� 4GG� >�,����&� ���������� ���� $+��
������� ;P3G&�� "�� 
���������

�����#��������*)'����������������������.���*I�'���?�$C/..:N��C���
��-����
��


�� '�������� '��	��&�� ���� �������� ��� �������
�� *)'�� �
� ����� �����������

�������
����������	���������.���'�	
����$.���'�
���������;PP4&��+������
����

��������������������
���������4���������������
���
�������23����
������
���

���������� ��;H��I+��������������	����
����������
���������
���������������

�������� �� ��
� ����A���
� $���
��� JG� ��
&� ����� ��
����� ��������� �������� �
�

�����
������/+)^�G�<��)���������������
����	��������������������������������

����������������������������
����������
���G�J���,����������
����������������

�������������
����������
���
��������
�<�����������;G���	�����
������
�����F�

��
� � PFd>� �� ��
�����	���� � ;G�GGG� ���� F� ��
�� 1
� ���� ���������� ���

�����
�
���� ���� ������ �����
� ��������� �
� �
� ���(��� ����
��� � FFc>� ����

��������������������������	��	�����	��<FG�µ�����	�,������*�#���������;GG�µ��



� �
�

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

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

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

��
�����������
����������=
���������������������������
��������
�
�������

������������������
��
��
����$%/*&�������
����������������������������������
���

�������$����
����������;P4P&���
���(��9������������
���$.���'�
���������;PP4�&��

'����� F� ��
� ��� ��������
�� ��� 	��	�� � ��� ����� ;GG� µ�� ��� ;<F/�=)"�*)'��

$JG�GGG����&����;GG�µ��������������
�����������
���������$��������
���
�����
�

2GH�����
��
�����
������������������&������������������
��
���������
���;4�

�� � 2°>�� I�
����� �� �
������
�� ��� �������� �� �����������
� ���� *)'�� �
���� ��


�������������
������	��	������FG�µ������
��������
����+�*�$<H&��
��������
�

����
�� ������ $FG��)�� �-� 4�<&� �� <���� ��� ��
��� ��#�� $PFH&�� ��	����� ��� �
�

��
�����	���
��;2GG���	����
���;F���
�����������
������C��������������������

	����������������
��������
����
���
����������
��������������$'�A���*����D���

'�A���/�
�����
��>��&�"���
	�������
��������������
�����������<F��FGGG��������

���*)'�,�����$������
���
�,����5�JGG�µ�&�����������
������������������
�������

�
��������
����
����������
���
�������;GH��

�

B//� "C�*]0��."�'>%�

%=�'>%�

�

�D'����(8"�#����	�

• =���%�	�
��$)��������%�������>�
����/
�&��;��,�;GG�

• >���������� � � � � � G�<���,����
���������������

• /������
��� � � � � � FGG�µ�,�����

• "�
���EFH� � � � � � ;��,�����

• *	��."'>� � � � � � JJ�µ�,�����

�

��*��#($(�"'*�

��� ������� �����
� �������� ���� �
� 3GH� ��� ��
����
��� ��
��� �����
�

����������
�������� ��;H��I+�������<2�������	�������
��������
�'+�����������



� 	��

�����������
������
������������������������1���(�����������������
����������

;�F������ �
������F���
��JGd>�����	��	�� ���	��� ��� ����������������� ��� ����

	����;F���	����������
������JGd>�����J���
������	�����������
�����	���;<GGG�����

���
��� ;F� ��
� � 2d>�� .������� ��� �� ��
�����	���
� ��� ��������� �� ���� �����

$��������&�����
������(���������	��	���������
�����#�������
�����;G���
��JGd>���

�����
�����	��
�����
����;<GGG���������;G���
�����������������	����������
����

(��������������
���
���EFH���
�����	
����EGGG��������
���F���
����������
��

����C�����	�������������������������	�������������
������
�	��."'>������
������

FFd� >� ���
��� ;G� ��
� 
���� ��� ������ �� ��
��
�����
� ��� *%C� ����
��� ���

������������L�����=)�I�����������$/
�����	�
&���

�

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

.C*�����������������������
���
�����������
���
���
�����*%C���
�*.C���

�

���'�$(�"'*��*"��	����A��*$�7�B�

• +���������������
����.C*�����������%C*��;G^��

$%L;�%C*��������.C*��&� � � � � ;�µ��

• .C*��$%L;�%C*��������.C*����;�,µ	�*%C&� � J�µ��

• *%C�� � � � � � � � ;�µ��

• *	��."'>� � � � � � � F�µ��

�

"����������������
��������������
���JG���
��JEc>�����	�����	��	��;�µ�����

�� �������
� ��������� ��� ����
��� �� ������
� $%L;�.C*��� ����� �������
&� �� ��� ���

�
���������;G���
��4Fc>��1
����������
������������
���������������
�<�µ������

�������������
��������
���������

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

��	������	�1�� !����� ������� ��������� �%���� $/
�����	�
� ����� =���
���	���&� ���%=�

'>%��'���������
�������
��������
���
���
���
�*.C��������������
�������
�

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

�

���"���()�(8"����������

• >�<)	�<F�)�� � � � � 2�µ��

• �������
�����
��;G^� � � � <�µ���



� 	��

• .C='���;G�)�� � � � � <�µ��

• /
�����������%C*���� � � ���� ;�µ��

• ���//�$%=���������&� � � � ;�µ��

• -�� ������F
	,µ�� � � � � ;�µ��

• *%C� � � � � � � <�µ���

• *	��."'>� � � � � � F�µ���

�

���	��������������'>%���
���(��������
�����
�������
���
������(�������#�

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

�

����

• =(�'��������$D�
�������&� � � G�<F�µ��

• .C='��;G�)$D�
�������&�� � � ;�µ��

• +������;G^�$D�
�������&� � � � <�µ��

• >�<)	�<F
)�$D�
�������&� � � � <�µ��

• '�������JGµ)�� � � � � G�<F�µ�,����
��

• *	��� � � � � � � P�<F�µ��

• )�������� � � � � � F�µ��

�

�������9��
�������������	����������%'α���%'β����%'γ���������
������

���� ������� ��� �
���
��
� ��������� �
� �� =��� ;�� ���	�� ����
��� �
�����

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

�������
������ 
�������
���
���������'>%5��%'α�$�&�����������
�������
�<��

�%'β�$&�����������
�������
�J���%'γ�$&���������
�������
�3��



� 	��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

������%�����&�"�(��#������	�
�&'(�(@�#*��)������������

�

��������
������������
��
���������)�D�
��P4�=������+���A��+/0C""%���
�����

��	���
����������5�

>�����;�$;^&� � � � � PFc>� � <���
�

>�����<�$2G^&�

� '���;�$���
���������
&�� � PFc>� � JF���	�

� '���<��$���������
&� � � 4Gc>� � 2F��	�

� '���J�$���
	���
&�� � � E<c>� � ;���
�

>�����J�$;^&� � � � � E<c>� � 3���
�

>�����2�$;^&� � � � � 2c>� � �
��
���

�

D������	����

• *	����$D�
�������&�� � � � � <H�

• +����������"������$/
�����	�
&� � � � 2µ�,	���

�

����������������
����������
��
�	������	����<H���9������
������������

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

� ���&�"�(������	�
�

$��αααα��� ��
�����FN�D=D*=D>=D>=*D>>**=>>�JN�


����
�����FN�=>*DD*D=>>==>*=>=>=D>�JN�

$��αααα��� ��
�����FN�>==DD>>=>>==>*>>=*>>�JN�


����
�����FN�D**D>=D=**=D>>*D**>=>>�JN�

$��ββββ��� ��
�����FN�>==D>*DD=>*DD*D*==DD�JN�


����
�����FN��D*=>>D>==D*>*=*D=>=D>�JN�

$��ββββ��� ��
�����FN�*DD>*>=D=>>D=D*=*=DD�JN�


����
�����FN��DD==>*=D>*D**D*>*D=>>�JN�

$��γγγγ��� ��
�����FN�=**D**D>==D>=D>>**DD�JN�


����
�����FN��D*DD>>*=>*>*>>==*=>D�JN�

$��γγγγ��� ��
�����FN�>=*>*==DD>>*>*D=>*>>�JN�


����
�����FN��DD=>==D=>>*D**DD*=DD�JN�

��� ��
�����FN�***DD*=>>D>*DD==>=>�JN�


����
�����FN�>>*DDD*D*=>DD=*=*DD>�JN�



� 	��

B///� *Ch�/�/��"�=*.e�=/>0�

�

"
�������������
������������������
���������������
��������
����"%:�����

������
�����
����������
�����������
���������������
���
���*C0B*���.�

���

��� ������� ��� ������
��� ���� ��
����Q� �� ���
� ����� ���=�A������ �������

����� ��� ��������� "
� ���� ��������
���� ��� ���������
� ��� *)'�� ��� ������
����

�
���� ������ ��� ���� ������
���� ��� ������
� ��
� �
� ������ @�A� ��� �����
���

>�
�����
�������������
���������
��������*C0B*��"
����������������������

������	���D���'��'�����$������
�2�G����@�
��?���D���'������?���/
��&���

�
��
������������
��������
���������
����������?���/�	��K�;�J2F�C/-����������

��
�������
����������
���
�����������

"
��������������������������������
�����
 ������������������������������

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

����������������������
����	����"
� ��
���
��������������� �������������')����

����
���
����	�����

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

��
������������	�������
������

�*#*���*���D)��($�"'*�������)('(��*"�)*���*�$�"*��'��������������*�?&�����

��)��(C(?&���*��*"'���(* �

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 	��

''**%%==""��//////��

��
��

%%""��11��==**..00����
��
��
��
��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 	��

/� %����������������
��������
�����������������>2�-.�
��>2�-/��

�
"
� �� ��	��� J�;� ��� ������� �
� ����� ��� ��������
��� ������� �� ����

�������
���������������>2�-.�������������>2�-/���
���
������
����
���+*�+,��

���������
����
�������	��� 	�
����
�������)'*��������������>2�-.�����������
��
�


������ ������� ��
� )'*� ���
���� (��� ���� >2�-/� �����
� �
� ����� ������� �
�


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

�����������������>2�-.����������
�)'*�$)�
��������������;PPP&��

�

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

� ����

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

��� ����
� ��� �
��� �������� "�� ������
��� ��
� )'*� �
����� �
� ���
��� �
� ��

�
���������
� ��� ������
� ������� �� ��� 
�����	��� 	�
�� %1�234� �
����� ��

����������
� �
������ ���� ��� )'*� � �
��� �
� >2�-.� ����� �
� >2�-/� $��	��� J�;&��

"����������������
������������
����
�������������������
���������
������
����

��� �
���������
� ��� ������
� ������� $D����
����� ��� ���� <GG3&� ��	����
��� (���

�������� ���� �������� ��� 
� �
���������� �
� �� �������
� ��� %'� �
� �������� ���

��������
���-/��

���	�����
����� �� ��	��J�;�(���������(������ ������>2�-/������� ������
� �
�

��������������
�)'*�����
�)'*��������������
����)'*��������������������
����	���

(��� �
� ��� ������ >2�-.�� "�� %1�234� �
� ��
��
�����
��� ;G
)� ��!� ����� �
�


�	�
�������������������)'*��
���������������

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 	��

�

�

�

�

>2�-. >2�-/

0.0

1.5

3.0

4.5 ***
a

b

ín
d
ic

e
 d

e
 i
n

c
o
rp

o
ra

c
ió

n

d
e

3
H

-t
im

id
in

a

0

1

2

3

**

***
a

b

in
d
ic

e
 d

e
 i
n
c
o

rp
o
ra

c
ió

n

d
e

3
H

-t
im

id
in

a

 �����


 ������


0 10 20 30 40 50 60 70
0

100

200

300

400

500

600

días

ta
m

a
ñ

o
 t

u
m

o
ra

l 
(m

m
2
)

0 10 20 30 40 50 60 70
0

100

200

300

400

500

600

días

ta
m

a
ñ

o
 t

u
m

o
ra

l 
(m

m
2
)

�(7&�� < %� ����($(�"'*�#���#�"*����("*$�� $�$��(*��$&�("*� ���0�������������

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

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

���)'*�$<G��	,���
&�$�&�����
�������$�&��"����9���������� ���<��#����
��
�

�������$��	����
���&��"
����	� ���������
�����������������9���������± .���
�����������
�������������
���������������������������������� ����������
�

��������� ��������� �����
��� ��� ����� ��������� 1
� ���� ��
��� ��� 3GH� ���

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

������
 �������� "�� #
����� ��� �
���������
� ��� J-�������
 ���� �������� �����
��� ������
���,��� ��
������VV��jG�G;��VVV��jG�GG;����� ���jG�GG;�

-MPA 10nM

RU-486 10nM -

+ +

-

-

++

-

-

+ +

-

-

++



� 	��

*��������������>2�-.���>2�-/��������
��������������������%"��������������

����������������%'�����
������������������
����%'�*�(������%'�+�$-��	��������

���� <GGJ�Q� @�	�
� ��� ���� <GG3Q� @�	�
� ��� ���� <GG3�&��  �� ����
�� ����
���

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


���������%'��"��������
����
�����
�)'*��������
�%1�234����������
����
���

��� ��������
� 
������ ���
��� ��	
��������� �� � ���� <G���
����� $I�	��� J�<&�� "��

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

��������

�

"
� ������� 
��������� ���� ���������� $=����� ��� �� .��� ����� -��	����&�� ���

��������(���������������
�����)'*��
����������������������>2�-.����������
��
�

��������������
���
����(��������
������">�FG�������
������
��
�����
	���)�����

���� �
� ��� �
	�� 
)� $">FG5� ;�F� �� G�E�)� �� ">FG5� G�JJ� �� G�J
)&� �
���
��� (��� ��

����
�����)'*��������#�������������
����������������
��
�����������
������

�������������
����$I�	���J�J�*&�$-��	������������<GGJ&��*�����������
������������

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

�������
��� ������������#� ������������ �
������� ����	�
�����%FG<G���)'*�

����� ���� ���� 
�	�
����� %1�234� �� O:�<PPQ� �� (��� ��� ���������
��� ��� ���

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

��	
��� $��	� J�J�+&��"���� �������������� �����������������������������
��������

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

�� �������������
����������������$:��P�<���2�<
)��L5�JE4���42�������,��	�

�����#
&� �� ����� 
����� ��� ��� ��
���� �� ��� ������� $:�� 2J��� P� �)�L5� P��� J�

������,�	������#
��I�	���J�J�>&���

�

��'*��#�'*�����$&��'��"��"�C*�$��(�&�'��'(���#�#*�?&��C&��*"�)����"'�#*���"�

������(��#�������� ����7&��* �3*��/�$*��("�*�)*��#*�����'��)����"'��(8"��)*�?&��

C&��*"�2�'*���*�����&�'�#*��?&��"*��������*"���/()*'�'(@���?&������('(*�#��&"(8"�

"*���� �"�*"'��#*� ���5�� '�$�(2"���� ����)'*����!�(�*� #���74� 0��?&����� ��)�@�#��

&"(�� �&�� $(�$*�� �7*"(�'��� 0� �"'�7*"(�'��4� )&#(�"#*� ���� �*$)�'(���� �*"� &"�

����)'*��#���*���(@��(8"��"����$�$���"�����&��� �

�

�



� 		�

I/D1%*�J�<�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 	
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�(7&��� < <� ��(#�"�(��� #�� ��� �D(�'�"�(�� #�� #*�� �('(*�� #�� &"(8"� ��

)�*7��'!7�"*� �*��"
������������������
������
���������
����$J-&�������
��
�

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

��������������
�� �����������
� �������������������� ����� ���� ��
� �">FG�k�

;�F� ± G�E� �)� �� G�JJ� ± G�J� 
)�� +�� >���� �� ���������
�� ���� ���������
��������������������
�����
���� �������� ��
�J�
) $J-&�%FG<G�������������

��
�%FG<G��)'*��%1�234���O:�<PP� 
����������� ���	����� �������± .���>��
>���������������
���
 ����������������������������������������������������
�
�����
���
���
��
�����
���������
�������$J-&�%FG<G�������F��) ����JG�
)��

"�� �
��� ��(�������������� �� ����� �� 
 ������ �
�����
��� ������ ���� ��
����� "��

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

�
��� ��� �� ������� �� �������
�� ����� ���� ��
���� ��������
���
���� � ����
��
��
�����
������$J-&�%FG<G��'
����������5��
�����������������������������

����������
�����

0

1

2

3

4

      C -15  -14  -13 -12  -11  -10   -9    -8   -7    -6

log M

ín
d
ic

e
 d

e
 p

ro
li
fe

ra
c
ió

n

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
0

25

50

75

100

125
R5020

MPA

log nM

%
 u

n
id

o

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
0

25

50

75

100

125
RU-486

ZK-299

log nM
%

 u
n

id
o

0 15 30 45
0.0

0.5

1.0

1.5

Alta Afinidad

[3H]-R5020 (pM)

%
 u

n
id

o

0 1 2 3
0

20

40

fmoles

u
n

id
o

 /
 l

ib
re

*�

+�

>�

0 5 10 15 20 25 30
0

20

40

60

80

100

[3H]-R5020 (nM)

%
 u

n
id

o

0 25 50 75 100 125
0

20

40

fmoles

u
n

id
o

 /
 l
ib

re



� 
��

//� '����
��� ���� ��������� ��� ���	������
� �� ����� �
� �������
�

�������

�
�  ��'���(8"�#������$�#(�"'��$(��*��*)5���*"C*��� �
�

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

���������� �����������
������� ��	
����������� ��!��
�����������
�$+�*&��*��

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

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

��	
��� ������ �������
���� �� ������� "
������ ������ ��� ��������'	������� �

+�*���������
��� ��� ���������#
� $I/=>Q� '	�+�*�I/=>&�� ��� (��� �������� �������� ��

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

'	���
� ���������
���������
Q��������
����� �����������+�*�I/=>��
� ���������

��
�����
��� ��������
������ ��� ������� ��� �� �#
�� ������� )>2��F�� ������� ����

������ >2�-.�� �����
� ������ ��
� ������ ������������ ������ �� ��������� ����

���������#���
������>������������������
�����	���J�2�������������
���
�������

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

'	�� "����� ��������� ��� �������
� ��
��� ��� �#
��� ��������� �� (��� ��
� ���������

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

�

��'�� ���&�'�#*� �&7(���� ��� )����"�(�� #�� �('(*�� ��)����� #�� �(7��� �7� �"� ���

$�$���"��)���$!'(�� �

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 
��

I/D1%*�J�2�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 
��

'�� �
�����	�� ���������� �����������������
���'	�+�*�I/=>�� ��� ����
����%'�

�� �����Q�����������
��������������
��
����������
�������	�����������������������

�����������������������������
�IDI�<����
���<����������
���(����������������

���������������� ���������
�����%'� $D����
������������<GG3&�����	�� ��� ��� �����

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

�������������
���%'��*��E��>���� ��������������
� �� ��	���J�F����� ������
���

�
������
�������
��
���
�������������������
����%'��

�

�� ���������
� ���� %'� �
������
� ���� ���� ������ ���� �����
� ��������

����
��� �������������
����� �����������
��
������#
���������
��'�������

����������
��
��
����������
������������%'���������
�;��������
���������
�

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

���� %'� ��
� ��� *��E�� 
�� ���������� ���
� ������
� ��� ������
�;� �
� �����

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

'�� ������� ����� �
���� ���������� ��� 
��������� *��E� ��	����� ��� �
� 
���������

����
�������������I/=>����%'�������
�����������
���������
�;���	��������

�
�
�������������
�������������>�J��"
�����	���J�4*������������������������

����
���5��
�������%'���
������������
�;��������
�������������
��������������

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

���� ����� .����� ��� ������� �
� 
�	����� ��� ������
��� ���� ������5� � ��

��(�����������������
�;������������������%'��"�������
���(�����
���������
��
�

������
� ��� ��������
��� ������ ��������
� ���%'� �
� ��������
� � ��

������
� ��
� ��
��� �������� �
� �� ��	��� J�F�� 1�����
��� ��������� ��
�����
���

��������
����������������
������������%'���������������(����
�������������

�#
��)>2��F�����
�������
������
����������
���� �����������
����
�

��� 
!������ �� (��� ��� ��� ������� ��
� ������������� ��
� =����
� ^�;GG� ���
��� ���

���������������������� ��������
��������� ������
������$��	���J�4+&���

�

�

�

�

�

�



� 
��

�

I/D1%*�J�F�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 
��

�

I/D1%*�J�4�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 
��

'�������
������
��������������������������
���������������
��������
��

�������������
���������*��;;��������������������	���������.���"�?�������
�����

����
� ;PG� ���������� ��� %'� $>����� ��� ���� <GGG&�� "��� ����
� ��� �
���
���

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

��	
���$>������������<GGG&��>�
������
��������������
����������������(������

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

������
���

�

��� ����������� ������>2�-/� �����
� �
��
���� ������ ���
��� <G���
����� ��
�

)'*��� ��
�%1�234�� ������
���
��
�����
��� ���;G
)�� ���	��� ��� ������� �����
�

���������
��������
������
����������������
!�����������
���9�������
�/'��>����

��
����������������
������������)J��	�
�����
����������������.���"��+���(���
��

������
� %"� 
�� %'� $+�� ��� ���� ;P3J&�� "
� �� ��	��� J�E� �������� �������� (��� ���

������
��� ��� ��� ������� ��
� )'*� �� ��
� %1�234� �
����� �
� ������
� �
���


�������������������
�������������)J��������������
�������
�
�������
�

�	�
���

�

	&���$�"'�� ��� ($)*�'�"'�� #��'����� ��� �C��'*� �($(���� #��� �7*"(�'�� 0� #���

�"'�7*"(�'�� ("#&�(�"#*� ��� C*�C*�(���(8"� #��� ��� #�� �*���(@��(8"� "&������ 0� #��

$�$���"� �

�

����������
���������
������
������������
�����������������������������>2�

-.�� ��� ���������
� ���� �������� ��� �
������
� �� ��� ����� �������� (��� ���� ��������

�
���������������)'*������%1�234��������������������
���������;PG����������������
�

�����������(�����������
������������������>2�-/�$
���������&��

�

1
����������������(��������������
�����
���������*��;;��
��������������������

��������>2�-/����������
�������
����������#������������������
����������"����

�������� �
��� ��� ���� ��������� ��������� ����� ��� �� �#
�� �)J�� �� ����� �#
���

����� ���� �������� �� +;4�+�� ��� ���
��� ��� ���
� $��	��� J�3&�� C�� ���������

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

�����#�������� �����
�����������
�� ����
������ �� �#
��������Q� ��	����
���(������


���������*��;;�����#����������
����
���������������������



� 
��

�

I/D1%*�J�E�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 
��

�

I/D1%*�J�3�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� 
	�

=�
��
��� �
� ���
�� (��� ����� 
��������� *�;;� 
�� �� ����� ��������� �
� ��������

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

���� ���������������(������%1�234� �
����� ����	�����
����� �������
�������������

� �������'��������
������������������������������
������������J��4��;<���<2��

��
�%1�234��>���������������
�����	���J�P��
���
����������������
����%'��
�

������
�;PG���
�������4���������
��$��	�J�P*&���������� �
��
������(�#����$��	�

J�P+&�� ���%1�234� �
����� �
� ���
��� �
� �� �����������
� ���%'� ��� ���
�� ��� 4�����

������
���������������
�������������
������� <2���"������������	����
�(���

���%1�234��
��������������
�� ��������%'��
(������	����������
���������������

���
�������
�����������������
��

�

�"����&$�"4��*�����&�'�#*��*�'�"(#*���&7(���"�?&����������!�(�*�)*#�5����'���

�*���(@�#*� �"� $�$���"� � �#�$!�� '�"'*� ��� �7*"(�'�� #��� ��4� ���4� �*$*� ���

�"'�7*"(�'�4����;>=4��*"���)�����#�� ("#&�(�� ��� C*�C*�(���(8"�#�� ��� C*�C*����%:-�

#�����#�'��'!"#*���'�"'*��"�"N���*��*$*��"�$�$���"� ���'���C��'*����*�������

("#�)�"#(�"'�$�"'�� ?&�� #��)&2�� ���� �2�&���� ��'($&��"� *� ("/(��"� �&�

)�*�(C����(8" �

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�



� 

�

I/D1%*�J�P�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�



� ����

�  ��'���(8"�#�������"��D'���'*��#��$�$���"��$�#(�"'��O��'��"���*'��

��

'����
������ �������
������%'��
� �������
�����
��� ������
���
���

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

����.�����

�
�����
�������$'�?�����������<GG;&�(���
������������� ����	��������

�����������"������
����������������������������������
������%"α��
���

�����
�����������)>I�E�����������������������
����������
���
�����������

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

'�� ��	��� ��
��� �
��#
���� ��� <�F�	� ��� �����#
�� �
� ��� �������� � ������

�������� (��������� ���;F	����� ������� 0� ����� ��
����� ������������
� ����������

EGµ��(����������
��
��
����������
������������
�������<�F�	���������#
��*������

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

������
���
��� ;FG�	� �����#
,	� �������� ������
��� ;F	�� ��� ������ ��
�����

<<FG�	���������#
��"���������������
�4F�������������
�����
������������(���

�
������
��� �������� ��� �
� ��
��
�����
� ��� J2�4�	� �����#
�� ,���� .��� (���

���	���������������������������
�����
��������������
���4F�EGµ�������������

�����
��� ��� �����
��� (��� �����
� <�J�	� ��� �����#
��� �������� ������ (���

������� ����
��� ��
� �
� �������� ��� �����#
�� ��� �����
� ���������� ;GGG�

��������

"����� ��������� �����
� 
������� ���� ������ ��� ,������� +�
�� ������
��� ����


���������� ������
����� >�;PQ� �������
��� ����9��� ��
��� ��� �������� �������

�����
�� ���� ���������� �� *��E�� ��
����
��� ����9��� ��
��� ��� �������� ��
��

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

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

"
�����	���J�;G*���������������������������
������
������
�����������"
�

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

�
��
��������5� �
� (��� ��������
��� � %'�*� ��� 3J� :.�� ���� ��������
���
��� �

%'�+����;;F�:.�����
���������
���(�������������������
��������
�����������

���;GF�:.��"���������������	������������
�������%'��� ������
������
��>���

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

*��� ���������
������������
���
��������������������
����
���������*�;;�(���

����
���������#�����
��� �� ���;PG� ���������� ���� %'��>�������������� �
� �� ��	�

J�;G+�� �������� �������� �����
� ��� �
��� ��������
���
���� � ���� ���������



� ����

���� %'�� "
� ����� ���� ��� ��������
� ��������� ������
���� � ���� ���������� �
� �� I�	��

J�;G*�����������
�����
�	������
������
�������
����
�������������������
��(������

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

��������
������

�

.���(��������������
����%"α��
������
��������������
��������
�������

������ ������� $%�
��� ��� ���� ;PPPQ� >�������� ��� ���� <GGG&� ���������� �
�����	��

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

��	��� J�;G>�������� (��� %"α� $44� :.&� ��� �
���
��� �����
��� �
� ��� �������� ���

�����
��

�

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

����������<������#
��������
�������������
������
�������
��	��
�β�;���

��� ������������IDI�<�(������������������������������������
������� �����������

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

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

����	���J�;G>���
������
�����
�����������
������������������
������
����
�

��������
���������
���� �����������
����(��� �� ��9�����������������
������

���� ��� �� ������
� ������ "���� ������ 
��� �
���� (��� ����� �������� ��� �
���
���

�
��(��������
������
������������"��%'���������
������������
��������� ����

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

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

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

����������� (��� ��
� �����#
�� 
��������� /	����
���� ��� ��	���
��� (��� ���

�
������%'����������
���������
���
���
���
���
��������������
!�����������

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

"�� ��
����� ��� ��
���
���
� �������� ���� ��� ������� ����
��� ���� ���
����

������
���5��������������@+�������
����
�
�����������
���β�������
��������
���

�
��
���������������������
������������������	�
��$�.-&����β�������
����

�
������#
��������� ��������������������������
�����	���J�;G.�������������
���

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

�
��
�������� ��������
���
��� � β�������
� ����� ���� �������� �
� �� ������
�

�������� ��������.-�����
��
������������
�����
�������'��������
����������



� ����

����
����
���������������
�C*.-�����
���
��������
����
���������������������

>����������������������
�����	���J�;G"��
����������������������
��� �����
�

���	�������������������
�����
���������������
�(����������������������4�������

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

���������������

�� ���
��� ��� ��
���
���
� 
������ ��� 
����� ����
��� 4������ ��
��

�����
��� ��
� �
� 
��������� ��
��� �� �����#
� �����
� .�;�� "��� ��� �
� �����#
�

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

>���������������
� ��I�	�J�;G.��
�� ������������
� �
�� �
��
�������� ��
� ��

������
���������
�������������')�����������
�.;��

"�������������������������
�����������
������������������
�����
������

������������������������������������������>2�-/����������#
������������)>2��<���

)>2��F��'��������������� ������������������
��������������
������������������

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

��������� "
� �� ��	��� J�;;*� ��� ������ ���� (���� ����
��� ��
� ���� �������


����������� �����
� �����������
����� ��������� ���%'���� �	���(��� ���
��

�
��
�������� ��� ;GF� :.� ��� ����� ������ ���������� �
� �� I�	�� J�;;+�� 
�� ���

���������
���
���
��������������������������
�������.-��

�

���&$(�"#*4� �*�� ��'&#(*��#��$(��*��*)5���*"C*���� �&7��5�"� ���)����"�(��#��

��� ��!�(�*�� �"� ��� $�$���"�� ���&���� ��)����� #�� �(7��� �7� &"(#�� �� ��� � ��'*��

���&�'�#*��#���	
�	�������� �*��*�*��"� �*�� �"'��(*����0��#�$!�� �*"C(�$�"�?&��

�*"��$��������(�*C*�$���#�����#�'��'�������"����$�$���"�����&��� ��(��(�"�/�0�

��7&"��� ��"#��� �*$&"��� ?&�� ��� #�'��'�"� �*"� �*�� #(�'("'*�� �"'(�&��)*��

�&7(�(�"#*�'�$�(2"����)����"�(��#��C*�$����*"�*'�*����4�"*�C&�����*�1�'(�*�#��

��'��'����1*��&������'��(@��(8" �

�

�
�
�
�

�
�
�
�



� ����

I/D1%*�J�;G�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�



� ����

I/D1%*�J�;;�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�



� ����

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

�����
��������

�
)��
���� 
��� �
��
�� ����� ������
��� �� �����
��� ���� %'� �� ����� �
� ��

�����
������������	���������.���=��������
���������������
��������
����

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

��
���
��
��%'α���%'β� ���%'γ� $O������ ���� <GGJ�&��'����������
��� ��� ����(���

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

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

����������� ��
� ��� ��������� �� ����� ��� '	�� ��
� ������ ��� �
��� '	�� 
�� ���

�
�������
����������)'*�� ��
�� �����
�
� ��
�������� ��� 
�����	��� 	�
��%1�

234�$O����������<GGJQ�=������������<GGE&��

�

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

������������
�����'����������
��������������
��������(�����������
�(���

����
���
��
������
�����
�����#
���������������� 
����������)>I�E����:�+%�J�

$.�����
	� 
�� =������ <GGE&�� *�� 
�� �������� �
� 
��������� ��������� ��
��� ����

�������� �������� ���
��� ��� �������� 
���
��� �� ��������
� ���� *%C��� ��� ���
�

�������������������������
�����*%C������
���'>%��
�=������%�����%=�'>%���
�

���������������
�������������������������
���������%=�'>%���(���������������������
�

�������� � ���� ���
��� �
� ��
�#� �
� ��� ���������� ���� .��� �D� D��A�
�� �� 
��

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

����
���� .���9���� ��
� �� ���� ���� .��� *���
���������� <� ����� ��� ��������

��� ��� ���������� ���������� *%C� ��� ��������� ��������� �� ��������� ���

��������
���
����������
����

�

'�� ������� ���� ��������� %=�'>%�� �������� ��������
��� ��� *%C�� ������ ��� ��

�#
�� ������� )>2��<� �� ��� ��������� ��������� ��� �������� >2�-.� �� >2�-/�� *��� ��

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

*.C���>���������������������
������	����J�;<���J�;J����������������������������

�����������������#
���������������
���������������������
����������%'����� ��

����%'��� ����������
�������������
���������
��������������	�������������
��
��

���� 	������� �� β����
� ��� �������� ����� ��
����� �
���
�� �� ��� ������� � �#�����



� ����

�����������	�������������������
�������
��
������������
���������������β�

���
�� )��
���� �� �#
�� ������� ������� ����� 
������� ��� �'%α�� ���� ���������

��������� �����
�
� ������
��� ��� ������ β� �� γ�� *�� �	��� (��� �
� ���� �����


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

���� ���������������
��� �� ���
������ '>%��
�=������%��� �
��������� �������

�#
��� ���������� )>2��<� �� )>2��F� �����
� �������
� �� ��������
� ��� ���� �����

����������� ��
������
�� "
� ����� ���� ��� �������� ����� ��
����� ��������� *%C� ���

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

�����������$O����������<GGJ&�������
�����������
����#
���������<PJ=�������9�
�

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

���������������
�����
�	������

�

��'*�� ���&�'�#*�� #�$&��'��"� ?&�� �"� �*�� ����("*$��� $�$��(*�� #�� ��'��

$*#��*� �D)��($�"'��� ��� �D)����"� ���$�"*�� #*�� '()*�� #�� ��� �"� ���$�$���"� �

�"*�#�����*�����5���������)'*����!�(�*4�?&����'��5��)����"'�"#*�&"���*���(@��(8"�

"*���4�0����*'�*����5�����#��� '()*�#���(�'��)��*�� '��"�$�$���"�����(�"'�$�"'��

#����()'*4��&0��C&"�(8"�"*�����*"*�� �

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� ����

�������< %,�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� ��	�

�������< %<�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

�
�
�
�
�
�
�
�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�



� ��
�

/B� "�������
��	�
��������
������������)'*���%1�234��

�
=�
��
����
����
��(�������������
����������������
��#
������
����������

��� �����#
�� ������ ��� ��	�� '	� �
� ��������
�� �� ��� �� (��� ����� ����������

(��� ���� ����������� 
�������� �%'�� 
�� ���
�
� ��
���� ���� %1�234� $.�����
	� 
��

=������<GGE&�
������)'*�$����
�����
������
��.���=����&�(��������������������

��������� �������
��	�
���������
������������)'*�������%1�234��
��������������
�

���������

"��	����������#������	� ����������9������
��
�����������������������
�

���)*':��� �� ��	�����
� ��� ���� 
������� ���*)'��� �� �#����)*':���� ��	��������

�����	�
���$O�
	��������<GG<&��
���	�
���$:�����
���������<GG;&������	��� 	�
���

$+�
� ��� ���� ;PPPQ� L��� ��� ���� <GGJQ� +�
� ��� ���� ;PPPQ� +�
� ��� ���� ;PPP&��

���
����(�������9������
�����*)'������������������������������������#
��

D�$������������;PPG&��) ��!
�����������������(��� �����'%��
������
������'	�

�
����
��
������
����
�����*)'��$O����������<GGJ&���

�

�  �C��'*��#������0����;>=��*��������5��#����P%�,�A���P�);;�0�);,B�

��

1�����
�������������������������������>>2�-.�����������������������	�����
�

������#����"%:��
����������)'*�����
����
��
����������
�����?�����
��������

'�� ������� �� ���
��� ��� �
��
����������
���� ���	�� ��� 23� �� ��� ��
���

���������������������������
�� ��������
��
����������
������
���;��

;G� ��
� ��
� )'*� G�G;
)� �� )'*� ;G
)�� ���	�� ���� ������
���� ��� ������� �����
�

�����������������������
�����
��
�
������������"%:��������$"%:;���������

�������� �
���"%:;������"%:<���(���	���
��
�3JH����������	#&���������

������"%:� $������"%:&�� ���� ���������� ����
����� ��� "%:� ������� 
�� �������
�

������
� �	�
� $
�� ��� ������
&�� "
� �� ��	��� J�;2� ��� ������� (��� ����

��
��
�����
������)'*��
������
��
����
����
��������������
����"%:���

.���(����
�����
���������%1�234�����
�
�	�
�������%'��������������������

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

���� ����
����� ��
� )'*�� ��
� ����	��� ����� ��� ������� �
� �� ��	��� J�;F�� ���

������
��� ��
� ��� 
�	�
���� � �
� ��
��
�����
� ;G
)� �����
� �
����� �
�

���
��� �
� �� �����������
� ��� "%:�� "���� ���
��� ��� �������� �����
� �
�

������
������
����������
��$��	�J�;4&��



� ����

I/D1%*�J�;2�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� ����

I/D1%*�J�;F�]�J�;4�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� ����

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

����
���������������������������>2�-/��>���������������
�����	���J�;E���
������

)'*��
� ���������
��
�����
��������������������� %1�234�� �
����
��
����
���

�
���������������������
������
��������>>2�-.��

"��������������
����������
����"%:�����
���4���������
����
������������

��������>>2�-.���>2�-/��-������� ������������
����������
��� ��������������;���
�

���� <G���
� ������
���F���
� ��� ������������������������� �������
� ��� "%:�

�������������4���������
��� ���� ��������������
�������
������ ��������������� �
�

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

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

��
�������� I������ ���
��� ��� ��
�����
��� ��������
����� ���� ��
�� � ���

����������
���23�����
������������
��������������������������
�����������
���

���������>����������(������������������
�������4���������
������������
�

����
���;F���������
����������
������
����������������
������������������������

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

�������"%:�������
�������������������������

�

"
�����	���J�;3�������������� �
�����
����
��������������
����"%:��
������

�
����������	�
����)'*�������������
�	�
����%1�234�����
���"%:<���(��
��

(���������#������� ���
���������"��	� ��������������������
��������
������

�
��
�����������
������
������������"%:;�$22:.&���������"%:<�$2<�:.&��
�

������
�� ���
�������������"%:;���"%:<������������
�������F���������
�����

/
����
���
����
��� ��� �� ������	�
������ ��� %1�234� �
����� �
� ������� ������� ��

)'*��

�

��'*�����&�'�#*���"��&��*"1&"'*��&7(���"�?&���$�*���*$)&��'*�4�����0����

;>=4� ("#&��"� &"� �&$�"'*� '�$)��"*� #�� ��'(���(8"� #�� ��P � ��#�� ��� #(C(�&�'�#�

*�'�"(#�� )���� �*7���� ��'*�� ���&�'�#*�� 0� ��� #(�)���(8"� #�� #�'*�� "*� "*�� )������

�)�*)(�#*�������������'(�$)*�8)'($*��"�?&��*�&������'����'(���(8" ��!�����!�#��

��'��#(�)���(8"4��*���C��'*���($(�������1���(#*��)*���7*"(�'��0��"'�7*"(�'��C&��*"�

�("��$���7*4��*"�'�"'���("'����D)��($�"'* ��

�
�
�



� ����

�
�������< %.�
�
�
�
�
�
�
�
�

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



� ����

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

"%:

������"%:

� )'*
;G
)

%1�234
;G
)

0

1

2

3

**
* *

C*�C*���P�%
C*�C*���P�,

� ����
%-"�

���;>=
%-"�

�(7&�� < %>����'(���(8"�#����P��"��&�'(�*��)�($��(*��#���'&$*���;��� �����������
�

��������� ��������� >2�-/�� ��
��� ��
���
� �
� 3GH� ��� ��
����
��� ��� ��
��
� ���

����������
���23�����
���������
������
�������������������
����	�����
���F���


��
��������)'*�;G
)���%1�234�;G
)��������������
����������������������� (��������
�

���������� ����
��� ,������ +�
��� ��� �������
� FG� f	� ��� �����#
� ���� ������

��
�������� ����
��� �� ���
��� ��� ��?���� ��� �
��� ����
���� �����
�

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

��������
���
���� "�� 	� ����� ������� ���� ���������� ��� F� ��������
����� V� �jG�GFQ� VV�

�jG�G;�� ��� ������ �
� ���
�� ��� �� �����������
 ��� "%:� �
������ �
�� ��� )'*�

���� ��� %1�234�;;

�
�
��

�(
8"

�C
*�

C*
��

�
P
6�

�
P



� ����

�  �C��'*��#������0����;>=��*��������5��#�������

�
'����������������������������������������
����
������������������#����

*)'��� ��� ������� ��� �
� �������� �������� ���� ������ >>2�-.� �����
� ������ �

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

�������
���������������
�������
�����
�����A���
��

�
"
�����	���J�;P�����������(����������
�������������
�������)'*��������

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

�����
������J���;G���
������*������������
�	�
����%1�234��������������������

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

��� ���
� ��� ���
��� ��� ����#������
��� ��	
���������� ��� ������ ) �� !
�� ���

������
��� ��
� %1�234� ;G
)� ���� �
���� ��� 
�	�
���� ��� ������� �
������� ����

)'*������(���������
����������������!
�������"���������������������������


����������
��
������������������
���������������A���
����(�������������� ������

����
�����
������
������)'*�����������������
����
�2GH�����������
����

	�
�������������A���
���

�

��#*�?&���(���'&�(���"��*$)�*$�'(#*���*������)'*����"8������$�#(�"#*����

���(8"�#�������0�������;>=����'�"#�5��?&��/�����*������#*�&"��#(�$("&�(8"��"�

�*��"(������#�������("'�����&���4�0�"&��'�*�����&�'�#*���&7(���"�?&���$�*�4�����

0� ���;>=4� ("#&��"� &"� �&$�"'*F� �&)*"�$*�� ��� ("'����"�(8"� #��� ��� ��!�(�*� �"�

��'*��C�"8$�"*� �

�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�



� ����

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

=�����
�� ;���
 =�����
���J���


=�����
�� ;G���


�
�

�
�

("
'�

��
�
�&

��
�

0.0

1.5

3.0

**
*

%-"�

��� ���;>=�

%-"�

��� ���;>=�

0

1

2

3

** **

**

����- -%"� � J � J

���;>=�%-"� � � J J

0.0

0.5

1.0

1.5

*
** **

� - -% %- - -% %-

��� ���;>=

�
�

�
�

("
'�

��
�
�&

��
�

�
�

�
�

("
'�

��
�
�&

��
�

�(7&�� < %:��E��(��(8"��"��*��"(������#������ �"��&�'(�*��)�($��(*��#���'&$*����;�

�� � ��� �������
� ��������� ��������� ��� >>2�-.�� ��
��� ��
���
� �
� 3GH� ���

��
����
��������
��
��������������
���<2�����
�������;H��I+������������
����	��

���
����������������
���������
��������)'*�G�G;
)��)'*�;G
)��%1�234�G�G;
)��%1�

234�;G
)����)'*�;G
)�T�%1�234
)��������������
��������������������������������� �
�

�
�������%/*����*)'� �������
�� ��������������
��
���
�����	���>������
�����

���������������� �������������
�����A���
 FGG
)����
���JG���
��"��*)'� �
���������

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

������
�����
������"
�����	�������������(������������
�����������������
�����
�

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

*)'� �
��������� V��jG�GFQ�VV��jG�G;

0

10

20

**

**

*

- -% %-
����"�
%-�$("

� �*��Q
<-�$("

=�����
�� ��
�I���A���


�
�

�
�

("
'�

��
�
�&

��
�



� ����

B� "����������%1�234��������������������
��������

�
"��������
�������
�����������������������������������������������������
�

%1�234� � �
� ��
��
�����
� ��� ;G
)� �������� �
� �
�������
� ��� �� �����������
�

���������
���

��������
�	�
�������%'�$�������������
�����	���J�;&������
�����

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

����������������������
�����#�������
�������
������9��������������������
�

����������������������
�����
����	�
����)'*��"������������
�(�������������


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

;G
)� ��� %1�234�� ������ 
����� ���� ������ ��� �
����� ��� �����������
� ��������

C������ ���������� ��� (���� � ��
��
�����
��� ��
����� (��� ��� :�� ���� ���������� ���


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

��
���

��������
�������
������%'����������������
����� �����'������

�
�����������������)*':���
������������	������������	�
���������������#���������

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

�

"
� �� ��	��� J�<G� ��� ������� ��� ��������� ����
���� �� ������� ������ ���

�
���������
���� ������
� �������������
�����
��
�����
������%1�234�������;G�

;F)� ���� ;G�E)�� >���� ��� ������� �
� �� ��	���� ��
��
�����
��� ���� 
�	�
����

��
������ ;G�3)� ��
� ������ ��� �
������ �������������
� �����������
���� (��� ���

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

����������������"���������������������������������
�����
!������������������

(�������������	������������
�����������%1�234��

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�



� ��	�

�
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

*�� �����
�� ��� )'*� ��
� ��� %1�234� G�G;
)� �
� ��� ������
���� 
�� ����� 
��

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

�����������
��������(���������
��������������	��� 	�
��$��	�J�<;���
�����(������&��

"
� �����
��� ��� )'*� �� %1�234� ;G
)� ��� ��� �������� ��� 
�	�
����� �������� ��

���������$��	�J�<;���
����������&���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

3*7�������;>=

�%9 �%; �%<� �%, �%% �%- �> �.��

0.0

1.5

3.0

**
******

*
***

R"
#
(�

�
�#

�
�

("
�*

�)
*�

��
(8

"
�

#
�
�<
�
�'

($
(#

("
�

�

�(7&�� < ,-���"��0*��#��)�*�(C����(8"�)*�� ("�*�)*���(8"�#�� <��'($(#("� �"��&�'(�*��

)�($��(*�� #��� '&$*�� �;��� � ��� �������
� ��������� ��������� >2�-/�� ��� �������
� ���

���������
�������;H��I+�� ���
���<2������������
����
���23�����
���
��
�����
���

������
�������%1�234������	����������������<2������������
�������������� �����������
��� ���������
���������� J-�������
��*�� ��
������ �
������������������
� ���������� ���

������������������
���������������������������������� �
��
���
����������"���

��	��� ��������� (��� ��� ��
��
�����
��� ��
����� � ;G
)� ��� %1�234� �
����
� �
�

���
����
��������������
���������V��jG�GFQ�VV��jG�G;��VVV�jG�GG;�



� ��
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

0

2

4

6

8

10

***

***
a

b

����%-"�
���;>=�A"�B

� J��������������J

� � - -%

0

1

2

3

4

a

c

***

� J��������������J
� � %-

R"
#
(�

�
�#

�
�(
"
�*

�)
*�

��
(8

"
�

#
�
�<
�
�'

($
(#

("
�

�(7&�� < ,%�� �"��0*�� #�� )�*�(C����(8"� )*�� ("�*�)*���(8"� #�� <��'($(#("� �"�

�&�'(�*�� )�($��(*�� #��� '&$*�� �;��� � ��� �������
� ��������� ��������� >2�-/�� ���

�������
� ������������
�������;H��I+�� ���
���<2������� �����
����
���23���
��
�)'*��,��%1�234��
������
��
�����
����
�����������	����������������<2���

���������
�������������� �����������������������
����������J-�������
��*����
������

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

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

������
��� ��
� )'*� ;G
)� �� %1�234� ������ �������� �
� �
� ������� �
���������� ��
������������ ����
���
�����������
��
�����
�������
�	�
���� VVV�jG�GG;�����

����jG�G;����� ���jG�GG;



� ����

B/�"������� �
�������� ���� ��� ������
��� ��
� �
� 
�����	��� 	�
��


�����$O:�<JG�<;;&���'	��

�

�  �C��'*��("#&�(#*��)*��SP�,<-�,%%��*�������)�*�(C����(8"����&��� �

�

.��� (��� ��� )'*� ��� �� ��� ��
��� �������� ���	������
���� ������ ��������

	���������������� �� 
���	�
����Q� ���	��� �� ���� ��� ��� ���� ���������� ����
����� ���

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

'�������������������
���
���
�������������������
��	��������������������%1�234��

��� �� ���������� 
��������
��� (��� �
� ������� =2E.��� $�
� ����#
�� ��� =2E.� (���

��
�����������
����������%'�������(�#������������������
������������������������

��������&����%1�234�;G
)�����
��������
�������%D�$-��?�����;P3F&��'�������
����

�
������ ������ ��� ������ ���%1�234� ��������� �
���� ��
��
�����
� ����
��� ���

�����������������������������%D���

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

�������������
�	�
��������%'���
��������������
��	�������������������O:�<JG�

<;;� $O:�<;;Q� $>�?����� ��� ���� <GGG&�� *
��������
��� ��� ��#� ��������� �
� ���

�������������O:P3�<PP����
������
��(��������
�����
�����
�����������%D��

(��� ��� %1�234�� ����
��
����� ���������� ���
�����Q� ����� �� ���������
� ��� �����

�������������������
��
����

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

��� �����������
� �
� ���� (��� ��� �������
� ������
���� ��
� )'*� ;G
)�� �� )'*� ;G
)�

�����
�����
�%1�234�;G
)���O:�<;;�;G
)���	!
������������
�����	���J�<<������


�����	��� 	�
��� �����
� ������ � ��
��
�����
��� ��� ;G
)� ���(��� !
� �
� �����

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

J�<<�� ��� ������
���� �
��� ��� ���� ��������� >2�-.� ����� >2�-/�� ��
� %1�234� ;G
)��

�����
���� ��	
���������
��� �� �����������
� ������� �
������ ���� )'*�� "��

������
��������
�����
�O:�<;;�;G
)����
�������������������������������������

��
� ��� %1�234� �� O:�<PP�� *
��� ������ ����������� ��
��������� (��� ��� )'*� ����#�

�������
������������������������������������%'���

�

�

�



� ����

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

��� /��/*� #�� ?&�� �*�� ,� �"'()�*7��'!7�"*�� ?&�� '(�"�"� ��'(�(#�#� )&��� �"�

�*"��"'���(8"�%-"��ASP�,%%�0�SP�,::B� ("/(��"��*$)��'�$�"'�� �����'($&���(8"�

("#&�(#��)*�������&7(����?&������������������)'*��("�*�&���#*��"���'*���C��'*� �

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

0

5

10

15

20

25

***
a

b b

>2�-/

0

5

10

***
a

b b

>2�-.

����%-"�

���;>=�%-"�

SP�,%%�%-"�

�
�
�

��
� �

J J
J

J

J �
�
�

��
� �

J J
J

J

J

�(7&�� < ,,�� �"��0*�� #�� )�*�(C����(8"� )*�� ("�*�)*���(8"� #�� <�� '($(#("� �"�

�&�'(�*��)�($��(*��#���*��'&$*�����;����0��;��� �����������
�������������������

>2�-.� �� >2�-/�� ��� �������
� ��� ������� ��
� ������ ;H� �I+�� ���
��� <2� ��� ���

�����
� ���
��� 23� �� ��
� )'*� ;G
)�� %1�234� ;G
)� �� O:�<;;� ;G
)� �
� ���
�����
���
����
�����������	����������������<2������������
���������������
�

��������� J-�������
��*����
�������
������������������
������������������������
���������������
��������������������������������� �
��
���
��������������

	� ������������
�(������)'*�;G
)����
���
�������������������� �����������%'���

(������ �
�����������
�������
�%1�234�����
����
�	�
���������#��������%'��O:�
<;;��VVV�jG�GG;����� ���jG�GG;�

R"
#
(�

�
�#

�
�

("
�*

�)
*�

��
(8

"
�

#
�
�<
�
�'

($
(#

("
�



� ����

�  �C��'*��("#&�(#*��)*���7�
�
��� ���
� ���	����� ������� ���� ��������� ��
� )'*� ���(��� ��� ��� 	�
���

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


������� ��� E� ����� ��
������
�� ���� 
�������� ���	��� �	�
��� ��� ����

��������
���� 
��������� �� ��������� ������
��� �� '	� �
� ��	�� ��� )'*�� ��� ���

������
��� ��
� '	� ��� ���� ��� ���������������
� ��������
� ��� %'� �� ���

�������#��
��	�
����������
�������������	�
��������)'*���
��
�������#�

���%'��� ���������
����������

�

"
� ���� ��������� ���� �
��
����������
��� ���������� ��� 
��������� *��;;�


��������
��������������>���������������
�����	���J�<J�����������
���������

�����������
���������������������������>2�-/���
�'	�;G
)����
���<G���
��
�����

�
����
����
���������
����%'��
���
�������������������
�����������

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

>2�-.�$
�����������&���

"
����(��������������������
��	�
�����������������
��������������������
�

����������������>2�-/���
�'	�G�G;
)���'	�;G
)������������
�������
����
����
�

�������������
����"%:��������������
����
��
����������
����"�������
���
�����

������� �
� �����
��� ��� %1�234� $��	��� J�<2&�� "�� ������ ��������� ��� ������� ����

4������� ��
��� "
� �� ��	��� J�<F� ��� ������� ��� ���
��� ��� �����������
� ��� "%:�

�
�����������'	�;G�
)��(�������
���
���
������
������%1�234�;G�
)���

�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�



� �
�� ����

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

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

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

	'(�&)�*�
��� 
�� �����+� �����
�%����� �����
���� ���
��
��������� ������� 
�

� �$�,� ����
�����-�#)�	
��
���� ���
� ����
�������$����
 �
��� ����������
��

�����
����.+��������
�
���� �� $� $��	
��/���
�0������������
���� 
��������

�������'�1�)�*� ��2��
� �$�
�����
3��� �������)�(��4����5�

�������

� �� ������ �)���� �� �������
06��"7�����

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

���� �� 	
� �
������� ������� � ������� � �����8� ������ �������� ��� "�#� �
�

���$��
����  
� ������� � � �!��� � �����
� %�� &� �����
����  ���  �
��)� 	
� �������

��
��������
�9���� �����
���8��� �)����8��� ��������� �����06��"7�����)�*�
���

 
� �
���� ��� ������$����
 �
��� ��� $� $��:0;� ���������� ��� �����
����

 
�������������������������'�1������ ��2��
� � 
���3
����������)�

���



� ����

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5
fosfo-ERK 1
fosfo-ERK 2*

� �7
%-"�

�7 %-"��J
���;>=�%-"�

�(7&�� < ,9�� ��'(���(8"� #�� ��P� �"� �&�'(�*�� )�($��(*�� #��� '&$*�� �;��� � ���

�������
� ��������� ��������� >2�-/�� ��
��� ��
���
� �
� 3GH� ��� ��
����
��� ���

��
��
��������������
���23�����
���������
������
�������������������
����	��

���
��� F� ��
 ��
� ������� '	 ;G
)� �� '	 ;G
)� T� %1�234� ;G
)�� ��� ���������
� ����

������������������ (��������
���������������
���@�����
 +����� ��� �������
�FG�

f	� ��� �����#
� ���� ������ ��
�������� ����
��� �� ���
��� ��� ��?���� ����

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

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

��������
���
�����������
�������������������� ��� 	� ������ V��jG�GF����������� �
�

���
�� ����������������
 ���"%:��
������ ��� '	��(�� ����
���
� �
������
�� ���

%1�234��

�7 %-"�
���;>=�%-"�

"%:

������"%:

�

�

�

��

�J JJ J JJ

� � �J J J

�
�
��

�(
8
"
�C
*�

C*
��

�
P
6�

�
P

% <,



� ����

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

�������� "�� �� ��	���J�<4*� ���������� (���'	�;G
)� ���
���
����������������������

�
����
������������������������������>2�-.������>2�-/��"��	��	������%1�234�

;G
)���������
����������������������	�
���������'	��
�������������������������

*� ��� ����� ��� ������
��� ��
� �
� ��
��
�����
� ��
��� ���� 
�	�
���� $%1�234�

G�G;
)&��
���
��
�����
�'	�	�
����
����������������������	���(������������
���

�����
�����
�'	�$��	�J�<4+&��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� ����

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

0.0

1.5

3.0

4.5

*** ***
a

b

�7 %-"�
���;>=

�
� �

J JJ
- -%"� %-"�

�(7&�� < ,=�� �"��0*�� #�� )�*�(C����(8"� )*�� ("�*�)*���(8"� #�� <�� '($(#("� �"� �&�'(�*��

)�($��(*� � ��� �������
� ��������� ��������� >2�-.� �� >2�-/�� ��� �������
� ��� ������� ��
�

������;H��I+�� ���
���<2����*��������������������
����
���23�����
�'	 ;G
)��,��%1�

234�;G
)��+��������������������
����
���23�����
�'	 �,��%1�234��
������
��
�����
���

�
�������"
��������������	����������������<2������������
���������������
����������
J-�������
��*����
�������
������������������
���������������������������������������
�

�������������������������������� �
��
���
��������� VVV�jG�GG;Q���� ���jG�GG;��

�7 %-"�
���;>=�%-"�

0.0

1.5

3.0

4.5

6.0

7.5
***
a

b

�7 %-"�
���;>=�%-"�

� J
� �

�
J

J
J

� J
� �

�
J

J
J

�;���

�;���

�;���

*�

+�

0.0

1.5

3.0 ***
a

b



� ����

������������
����� ��������� ��
�)'*��
� �����
���
���
� ���� �
����������


���� ��
���
���� ��� �������
� �
� �����
��� ��� '	�� "
� ����� ����� �����
� ��

�����������
���������
����������'	����������������������
�����	��� 	�
����%1�

234���O:�<;;� $��	��� J�<E&�� *
��� ������ ����������� ��
��������� (��� �� '	� ����#�

�������
������������������������������
���%'����	���(������)'*���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

��'*�����&�'�#*��("#(��"�?&������7�'(�"���C��'*���($(�������������("#&�(�"#*�

����&$�"'*�#��)����%:-�����"����$�$���"��0��"����"N���*4�0���'(��"#*���P �3*��

�C��'*��7�"���#*��)*���7��*�������)�*�(C����(8"�C&��*"��($(���������*��*�'�"(#*��

�*"����4��&7(�(�"#*����)��'(�()��(8"�#��������!�(�*��"���'*�����"'*� �

�

>2�-/

0

1

2

3

4

***
a

b

b

>2�-.

�7 %-"�

���;>=�%-"�

SP�,%%�%-"�

�
�
�

��
� �

J J
J

J

J �
�
�

�
� �

J J
J

�(7&�� < ,.���"��0*��#��)�*�(C����(8"��"��&�'(�*��)�($��(*��#���*��'&$*�����;����

0��;��� �����������
�������������������>2�-.���>2�-/������������
�������������
�
������;H��I+�� ���
���<2������������
����
���23�����
�'	 ;G
)��%1�234�;G
)���

O:�<;;� ;G
)� �
� ��� �����
���
��� �
������ �� ���	�� ��� ��� �������� <2� �� ���

������
���������������
����������J-�������
��*����
�������
������������������
����

�����������������������������������
��������������������������������� �
�
�
� ��
����� ����� ���� 	� ������ ������
� (��� �� '	 ;G
)� ���
�� �
� �������

������������ �����������%'���(��� ��� �
����� �� ����
����� ��
�%1�234� �� ��
� ���


�	�
���������#��������%'��O:�<;;�<JG��VVV�jG�GG;����� ���jG�GG;�

0

2

4

6

8

***
a

bb

�
J

J



� ��	�

�

''**%%==""��//BB��

��
��

..//��>>11��//00CC��
��

>>00CC>>��11��//00CC""����
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



� ��
�

"
� ����� ������ ��� ������ ���������� �� ���������
� ��� ���� ����������� ���

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

�
������������)'*��-.���-/Q����������������
��
���
���
���
��	�
��������

�

������������-.���������������������
� ������
�������
������
������)'*���'	��

���
����(�������-/���
������������������
����
���������������
�$)���
�������

����;P3EQ��
����������;P3PQ�:����
��������;PPG&����
�����	���������������-.���

�� ����#� ��� ��� �������� -/�� �����
� �� ������� ��� ��	�����
�� 
��� ��

���
�������
�����
�
�����	��� 	�
�����������%1�234�$)�
��������������;PPP&��

'��� ���� ������ ��� ����
�� ��� ������� ��� ����� �������� �����
�
� ������#������

���������� �� (��� ��� �����������
� ��� �������� �
� �����
��� ��� )'*� $.�
� ��� ����

;PPF&�� �� ��� �
����� �
� �����
��� ��� %1�234� $���� ��� ���� ;PPP&�� "
� ��
��� � ��

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

��������� ��� �����	�
��� ��� $%"α&� �� %'� $)���
���� ��� ���� ;P3EQ�)�
������� ��� ����

;PPPQ� -��	����� ��� ���� <GGJ�&�� "
� ��
��� � �� ��	�����
� ��� %"α� �� %'�� ��#����

���������(����
������)'*���������%1�234������������������
��������������
�

�����������������������	�����23�����������
����"
�����������������������(���

� �������� ������� $<G� ��
&� 
�� ��� �������� �
� ��	�����
� 
�	���� ��
�� (��� ��

��������
� ��� %'� ��� ��	���� ���������
��� �
��� ���� ���� 	�
����� ���� ����������

)'*���'	��������������
�	�
����%1�234���

�

����������������������
������%'��
��������
�������������������
������

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


�����������������������.���-��	������������������������
���������
����
�����

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

����������
� ��
�)'*�� "��� ������ (��������
��� ���� ">FG� ������
����� ��	��#� ��

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

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

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

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

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

��� �������� �� ����� 
����� ��� ��� ��
���� �� ��� ������� $-��	����� ��� ����

<GGJ&��



� ����

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

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

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

�����
���������
�������������������
�����
�����	��������������������9����

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

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

;P2;&� �� ��������� $���	�� 
�� .����� ;P4E&�� ) �� ����� ���	����
� �����
���� (���

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


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

�� ������� ����� ��� ��� ���� ��� D'%JG�� ��� ��������� �����
�� ��� �����	�
��Q� �� � ��

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

��9������
&�$)�	��������������;PP3&��

"
� ��� 9�� ;PPP� ��� ��������� ���� ������� ���� �� �����
��� ���� %"α� �
� ��

�����
� ���� ���� $����
�� ;PPP&�� ���	�� ��� ��������� �� ���������
� �
�

�����
�����%"β� $'�����������<GGF&����!
�P�9���� �� �����
����� �������

(����������
��������
������%'��
��������
����� �����������������	� 
����

�������!�������

�

"����� 
������
����� ���� ���������� �������� ���� ���������� �� ��� ������ ���

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

�����
�������%'��
��������
���������C���������������������������������

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

���%'�������
��������������������������
�
������������������

�

.��������� �
��
���� ������� �
� ������� ���������
� ����
��� ��������� ���

���������#���
������'������������������
���������	#�(����
�����������	
���

������������������������
����������'	�����������������������	�
���9���

����� �� ������!��
� ����
� $+�*&�� �� � �
� ����������� $I/=>&�� "�� ��9�� ��� �����

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

����������
�����������(����������
�������� ���
��
����'	���������������>����

��
����� ���������� +�*�I/=>�� (��� �� 
�� ������� '	� ������ 
�� ��� �
�� � ����

������������
��������
��"������
������������ ��
�����������������2c>����

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



� ����

���������������������������"�����������
���������������������.���'������������

$�
��� ��� ���� <GGJ�&� ������������ �� �����
������%'��
������
�����������

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

��	�����������
�����������
����������(���������������������9����
�

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

�����
���������������������
�����#��
��	�
������$+�
��
��������;PPP�&����
�

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

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

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

���������
���������������"�������������
�(���������������������������
������

���������#���
�������

)���
���������
����������������
�������������������
��������������
���

��� ������� ��������� ��� '	� �
� �� �����
� ������� (��� ����#
� ������� ��� %'�

�� �������
���� �����������������������������������D*+*�*�����������
���'	���

�

.��� (��� ��� ��#� ���������� �� ���������
� ���� %"α� �
� �������
�� �� ��� ���

��#����������������������������������
���
���
����������$%�
������

����<GG<&Q���(���������������������	����������.���"����������#����������(���

��� )'*� ��	���� �� ��������
� ��� ������
�;� $+�	����
� ��� ���� <GG2&� ����������

����������%'���
��������
�����������

0��������� �
� �������� �����������
� ����� ��� ������� �
� �� I�	��� J�4�

��
��� ������� >2�-/�� ������������� ������� �� (��� ���	�� ���� ��������� �
�>2�-.�

$����
�� ��� ���� <GG4&� ������ 
����� � ��� �������� ���������� 
������� �� ���

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

��
�����
��� ������� ��� ��������� %'� �
� �� �����
� �������� '����������
���

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

��
� IDI�<� �� )'*� �� ���� �
� �����
� ���
�� 
�������
���� ��
� ����	��

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

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

(�������������

�

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

�
��
����������
�����
����
�
�����������������������#��������%'�$*��E&�����



� ����

�
�������������
�������
�����%'��� ��������������������������������������
��

.����������������������������������
��
���
�������������������
��"��

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

���
���� ��� �� ��������
� ��� �� ������
� ��� �����
�� 0����� ������� �
�

����������
�������
���
����
���$����
���������<GG4Q�%�
����������<GG<&��"����

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

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

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

������
��� (��� ��� ��������� ���� ������ ������� ��
� ���
���� "
� ����� ����� ��

��������
���� ������
� ������
��� ��
�IDI�<�� (��� ��	��� ���������
��� ��%'�

$>����
�� ��� �� �
�������� �
� ��������
&�� �������� �����
� �
� �����

����������
������������������
���

"�� �
�����
��� ������� (��� �
� �
����� ��� 
������� ����������� ������
���

������� =2E.� $(��� �����������
� %'&�� ������ ��
� ��
��Q� �� ��
��� �
� 
���������

����	����� ��
��� ��� �������� ��
�������
�� ���� ��������� $*��E&�� 
�� ��������

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

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

�
���������
���������
&���

��
�����	�������(���������.���'��������������������
�������%'��
������
�

��� ������� =2E.� ����� ��
��� ���� �
����� �����
� ��������� ������� ������ ��� ���

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

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

������� =2E.�]� ��
� ������������� (��� 
�� �����
� ��� %'� 
������� �� ������
��� �����

�������
�������������������������������
�������������
��
�������������%'�

�
� �� �����
�� "���� ������ 
�� ��� ��������
� ��
��� ��� ����
� 
����������

����	�������
������������� ������
�������
�������
���'����������
������������

��
�����
� (��� ��� ���� ���� %'� ��� �����
� ��� J3� :.� $'%�)&� (��� ��#
�

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

����������
�����������
���������$'������������<GGF&���

�� ������
��� ���
����� �
���� ���� ���������� ����
����� ���� '����� �� ����� �� ����

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

������
�� "�� 
��������� >�;P� (��� ����
���� ��� �������� ������������
��� 
�� ���� ���

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



� ����

���
� ����� �� ����
��� ��
� ��� *��E� ��*��;;� �� ���� ���� ������ ��� 	�������� '�����

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

��������������
���
����=�
��
����
����
��(�������������������������������	�����

����.���'������������
�����#���������������*��E�������*��;;����
���������(����
�


����������������
�����������#�������������������� ��������%'��������������

����������

.��� (��� �� �#
�� =2E.� ��� ������
��� �������� ������������ ��� � 
���� ���

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

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

�����
�� -��� ��� �#� ��� ����� ��� !
���� ��
���
��� � �� �����
��� ���� %'� �
�

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

�����
����
�����
���
��� $'������������<GGF&�� ��� ������(��� �������� �������� �
�

��������
���������Q��������
����������
��
��������
�������	� ��������	���������

.��� "����� ����
� ����������
� �����
���� �������
���� �
� �������)>I�E� $'����� ���

���� <GGE&�� '��� ����� ���
���� 
������� ������� ������� ���������
��� �������

�������������������

) ���� ������������
���������
��������������������������#������
�!
����

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

�����
��� ���� %'� �
� �����
� ��� ����� � ���� ����
��� ������
���
���

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

����%'��
���������
���������
���
��������������������������������$]��
	���

�������<GG4&���

"
� ����� ������ ��� ������ ��� ������� ���� ������� ���� �� ���
��� ���

������
���
�������������������
�����������������
��������Q��
�����������

�����������������������
����������������������%'��� ������
������
���

'��������������������������������#���
�������������������
���������*��

;;�������������
�����������
�;PG�����%'��>���������
���
��
��������
��������

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

�
��
� �� ��	
��� $>����� ��� ���� <GGG&�� 1�
��� ����� 
��������� �� ���
��� � ���

������� ���
��� <G���
� ��
� )'*�� �������� �������� �
� ���
��� �
� ��������
�

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


�����	��� 	�
�� %1�234�� �������� ���� �����
� �
� ���
��� �
� �� ������
� �
�

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



� ����

���������� �� �#
�� ������� �)J�� (��� 
�� ������� %"� 
�� %'� $+�� ��� ���� ;P3J&��

	�
�����
���������������.���+����
�������
������������
�
	!
�������
������

������
��������
����

.��� (��� 
�� ��� ��#� ��������� ��� 
��������� *��;;� �
� �������� ��� ���
��

�������� ��� ������������� ���� ������ ��� ��������� ��� ���
"� ������
��� �������� ���


������� ������� ��� ���� ������ ������� (��� ��� %1�234� ��� ���� ��� ��������

��	�����
�� ��� �
��� ���� � ����� %�������� ���	�� 4������� ��
��� ��� ���������

��������������������������������
��
������(�#�����=����
��
�������
�������%1�

234� �
����� �� �����������
� ��� �� ���� ;PG�� �������
���(��� ����� 
�����	��� 	�
��

�
����� �� �������
� � ���� ���� ��������� $4�&� !
� ��� ��� �����
�� ���� ������ ��� ��

�
�������
�������������
����.������������������������������
�����������%1�234�

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

�

%������
���� ���������� ����
��� ��������� ��� ���������#� ��
����� ��

���������
��
������
�����%'��'����������� �����
�(�����
(������)'*���� ��

�����
�(����������������������
���������������%1�234�(�����(�������
����Q��
�

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

��������� �
��� �
� ��� 
!����� ������
� �������
� �������� .��� (��� ��� %1�234�

�������
������
��������%'�������!
�(����������'	������$.�)�����������

;PP<Q��A����;PP;&���(��������������
�����	������
�����������������������(����

�����
������������
��������
�$K�A��
��������;PPEQ�=
�
�����������;PP3&���������

���
����(������������������ ���������� �
������ ���������
����%'�� �
����
�


!�����������
������
���������

�

'����
������ �������
������%'��
��������
�������������������������

������������������������������������������
�����
���4���������
���'��������

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

����'�?�����������������
���������%"α��
��������
���������������������)>I�

E� $'�?���� ��� ���� <GG;&��(��� ������ ����������������� ��������� ��
� �������� �
�

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

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

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

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



� ����

��
������� ��� ��
���
���
� ����
��� ���
���� ��� 4������� ��
�� �� �
����� ���

�������
�������������
��� ���Q��������
������������
��������
���
���
���

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


���������������������������
������
����
����
���*��E����������������
���>�;PQ�

�
��� � %'�*� ����� � %'�+� �
� �� �����
� ��� ������� ���������� *�#� ������� ��

���������
� ���� 
�����������
��� �� ����
� ;PG���
���
��� 
��������
����*��;;��

��������������
�����������
��������������������%'��"������������������������

������
��������
������#
������������������������������>2�-.��)>2��<���)>2�

�F��������������������������������>2�-/��"
�����������������
�������������������

�����
��� ��� ���� ��������� ��� %'� �
� ���� ��������� ��� �����
� ����
��� ��

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

����
������
�������������������������������
����
����%'�*���%'�+�����;GF�:.��

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

����������$-��	������������<GGJ�&��������#������������
���������������#���������

��������Q������
����������������������������������������������
��

'�������������������
��������������������� ������
������������������%"α��

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

��������� $%�
��� ��� ���� ;PPPQ� >�������� ��� ���� <GGG&� 
�� ���#���� ����� ���

����������� ������� � ��� �������� ������
� ��
� ���� %'�� ���� ���������� ����������

������
� (��� %"α� ���� ��������� �
� ���� ������� ��������� ��� �����
� �
� ����

������ ��� �������� %'�� =
��� ������ ���������� ����� �� �����
��� ��� IDI%�<� �� ���

�
��	��
�β;� ����� �
� ���� ��������� ��������
� �� 
�� �
� ���� ������� � �
������

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

������������

"���
�����
����������(�������	���������������������������
���������������
�

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

�����
� (��� �
� �������� ������ "�� ��� �� ���
� ���� �� ���� �� ��9�� ��� %'�

�������� �
� ���� 4������� ��
��� ���� �
� �������� ��� ���
� �
� �������� ����� ���

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

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

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

�������
���
�����������������IDI�<�$IDI%�<&�(��������������
��� ��	���J�;G>��

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



� ����

��������IDI%�<�$D����
������������<GG3&�����������
��
�����
���������#
��

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

������������������
��

�

'��� ��� �
���� ���� ���������� ����
����� ����
��� ����������� ��
����� (���

��	��#
� �� �����
��� ��� %'� �
������
�� �����
� ������������ ���������� ��� ��

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

����������
� �������� ���� ��������� ��� %'� �
������
� �������� ������ 
�����

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

��� �
� ���

���
$���
������ ��� ���� ;PP;&� �� �
� ��� ������
��� 
�������� ��� ���� ����
����

�������$-��	������������<GGJ�Q�@�	�
��������<GG3�&��

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

������
��� �
� ���� ��� ��������
�� �� (��� ��� �����
��� 
�� ������ �
� ��9�� ���

���������
� ��� �����
�� ��� �� ��������� (��� ���� %'�� �� �	��� (��� ������

����������� ��� �����
�� ������������ �����
� �
� ������ ��� �����������
� $'��������

���� <GGE�&�� "��� ����������
� �������������
�� ���#� ���� ��� ��������� ��

���������
�
���� ������������������"��	���������.���"�?������������������ ��

(��� ��� %'� ���
�� ������ �
� �����
��� ���� �
� �����
�� (��� ��� �������� ��

�
�������
� ��
� �����#
�� ��
� ����
���� �-J�� ���� 
���� ��� ���� ����� � ��

�����
� ���� ���� $+��
���
A��
A��� ��� ���� <GG;&�� ��
� ����	��� 
�� ��� ��

�
��
��������������
����
�����%'�������
�$-�����
������
��<GGE&�����
���

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

�����������
���

�

)��
���� 
��� �
��
�� ����� 
���
��� �� �����
��� ���� %'� �� ����� �
� ��

�����
������������	���������.���=��������
���������������������������������

���	������
�������������E��������
������
����
���
�����%'α���%'β����%'γ�

$O����������<GGJ�&��/
������
���������������������
��������������	�������������(���

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

����� ���������� �
�����
��� �� ���
� �� �� ���
�� $O��� ��� ���� <GGJ&�� "�����

����������� 
�� �����
� 
�
	!
� ����� ��� ������	#� ��
� ��� %'� �� ������ ��� �
���
��
�

�������� � �����#
�� D� �
����������� ���� ��� (��� ��� �������
� ����� � �
�

�����
����
��������
����������*)'����



� ����

>�
�������
������
����
���������������
���������������������
�����������%'�

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

�������������
���������
����������������������
���������������������
���%=�

'>%��.�������
�����������������������������
�����%'α���%'β����%'γ���
���

�
�����������������
������
���
����>2�-.���
������
����
���
����>2�-/��������
�

�� �#
�� ������� )>2��<� ������� ���� ������ >2�-.�� ������� �� ������
��� (���

���
�� ��� %'� �� ����� �
� ��� ��������
��� ��� ������ �������� $���� ��� ���� <GGF&� �����

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


��������%'���������(������
�
��	�
���
���
��
������������
������������

-� ����� ��������� �
� ���������� ���
�� (��� ��� �
���
��
� ��������

������
�����
������������α���β����
����������������������
����
��������
�������

���*)'�� 	�
�������� �� ���	������
� $'	&�����
��� ������ ����������� ����� � �
�

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

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

�������������
����
����'	������
�����!�������
������������
������
�$:�������

�������<GG4&��

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

�����
������ ���� ����������� ��
������
��
������������ 
�����������"
����

9��<GGE������������
��������(�����������
�(�����������������������
�������

����
��
���
������
�����
�����#
���������������� 
����������)>I�E����:�+%�

J�$.�����
	�
��=������<GGE&��"������(������ 
��������
������!
������
�������"
�

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

������������������������� ����������
������'%α�����
���
����������
���������

�����������������$.�����
	�
��=������<GGE&��"
� 
�������������������������

���%=�'>%�������������
������������
�����'%α��
����#
����������
���#��
�����

������������������(��������
�
�������
������������β���γ��'���������������

������
��������	
�������������� 
���������������������������
���'>%��
��������

�����'�����������������
��������#������	
������������	�������������������������


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

�

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

�����
� �
��
���� �� ��
��� ���� �����#
�� ������ ��� �
��� '	� �
� �����
�� ���

������
����������#��������



� ��	�

�

=�
��
����
����
��(��������#�����������(�������������������������
��������

�%'�������������
����"%:�;,<�����#(�$("&�(8"�#���*��"(������#����������(���

��� ��#� (��� 
�� ��
#
� ��
���� ���� %1�234Q� ���������� �������� ����� ���� �#��

����	� ����� ��� ��9������
�� "�� ��������� ��� ����
��� � ���� �������� 
��

	�
������� ����
���
���� ���� ��� %'� �� ����Q� ���
� ���� �� ���� ��������� ����

�����������
�)'*���
��'	����%1�234��"�� ����������(������%1�234�
������
�������

����������� 
������� $=����� ��� ���� <GGE&� ��� ��� ���
� 
�� ��� ���������
��� ��

����������=������
�����������
��
����
������(������)'*������������
���

"�� ������� ��������
��� ���� ����
��� �
��
����������
��� �� 4������� ��
��

������������
�������#����"%:�;,<�����������������%/*��������������	�����
�

�������
����������*)'���*
��������
������	����������.���"���������#����������

(��� ��� ������
��� ��� ��� ������� ���� ������ >2�-.� ��
� )'*� ;G
)� �
���#� ��

�����������
� ��� "%:� $"������� ��� ���� <GG;&� �� (��� �� ����� ��� ������ ����

������
��� ��
�%1�234��C���������������������
����
� ���������
����"%:��

�
���
��
�����
�;G�
)������ �����
��
����
���;GGG���������
��������)'*��

���������(��� �����������
���������������������������>2�-.������>2�-/��"����

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

>���������� (������ �� ��������
� ��� ���� ��������� ���4������� ��
�� ����


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

�
(����������#
�������������������������#��
���������������
��������"%:�

;,<��������
�������	�����
����������
���"�����������������������
���������������

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

���������������.�������$�����������;PPPQ�D����
������������<GG3&��������������

��������� �
� ��� ���
��� ��� �����������
� ���� ��� "%:� ;,<� ��������� �
� �����

������� '��������
��� �����
� �
����� ��� ������ ��� (��� ���� ��������� ��
� �����

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

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

������&����(��������
��������
���������������
���������
���������������

�����������������������
�������������������
����"%:�����
���
��
���
�����
�

���
�������������"�� ������
����������(�������������
�������
���
��������

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



� ��
�

*������������������������������������
�%1�234����
���F���
������������

�
� ���
��� �
� �� �������
� ��� "%:� ;,<� ���� ���� ���
����� '��� ������ ���

�
��
����������
��������������������(������������
�����
��
������)'*���%1�

234���
���#������
��
����
����
��������������
����"%:�;,<���

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

��
���
��� �
� ������ ��������� ���� ��� �(����� ��� �� .��� �
	�� ������
��� ���

������� ��� � 
���� ��� ��� ���
�� =2E.�� "
� ��� ������� ��� ������
��� ��� ���

�����������;G���
���
�%1�234���
���#����������
�������)*':��2<,22�$"%:�;,<&���

�J3�� >�������
��� �
� �� �
����������
� ��� ����� ��������� ��� ����
� �� �������

	�
���� (��� ����#� ��
��� ��� %1�234�� ��
���

��� �����
��� (��� ��� %1�234� 
��

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

�#�����
�������
������	�����
������������������$I������������<GGF&��

�

���	��
�����������	�����
��������
����������*)'��
������������
�����
�

)'*� �,�� %1�234�� "�� )'*� ���
��� ���� 
������� ��� *)'�� �
��������� � ������
����

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

��� � �
� �� ����� �#
�� (��� ���� ���������� ���������� ���� ��� 	����� ���� .��� ����
�

(���
�����#
�����������(������������
�����
��
�
 ��	�����*)'�������������

��������
�������������>2�-.�$*������������;PPF&���"��%1�234���������������
�������


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

���
���	�����Q������ 
������
��
��������(��������#���
����)*':��������
�����

���
���� �
� ���� 
������� ���*)'��
�� ��
����� ����� ��������� ��
� �� ����A���
��

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

��� �����
����
���� (��� ����#
� ���� �
�������� ��� �� ����������
� ��� ���� �%'� 
��

�� ������ �
� ������ ��
���
��� 
�� 	�
�������� .��� (��� ������ ��	
���� (���

��������
���
������
��#
�������%'�������������������������
����������������(���

���#
�����%'��� �����������������
��������
��������������
�����������
�������

��
���
���� �������

�

>�
��������������������
��
����������%1�234��������
�����
�
�	�
�������

%'�� ��� �������� �� ����� ��������� � 
����� 
������� "
� ��� ���� ���� %'� �
� ��

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

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



� ����


����� ��� ���
� ��� ������� ���� %1�234� � �������� �������� �����
� ��� �������� �
�

���
������������"%:�����4�����
����������������
����
�����<2������$����������


����������&��

�

-���
��� ����
���� ������ ���������� ��
� ��� %1�234�� ��
��������� (��� ���

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


���������� 
������� 	����� ��#� ��������� (��� ��� %1�234� �
���#� ��� ��������
���

������� $)�
������� ��� ���� ;PPP&� �� (��� ��� ����
"� %1�234� ;G
)� �
���#� ��� �������

������������� �
������� ���� )'*� $���� ��� ���� ;PPP&�� "
� ����� ����� ����������


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

��� ��� %1�234� (��� 
�� ������ ���� ��� ������ �� %'� 
������ ��
�� (��� ���� ��������

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

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

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

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

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

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

�
���������������������
��������$�����������;PPPQ�D����
������������<GG3&�

"��������
��������������������
���������������������������>2�-/���
�%1�234�

��������� (���� � ��
��
�����
��� �
���� G�G;�)� �� G�;
)�� ����� 
�����	��� 	�
��

	�
�����
��������������������Q����
����(������
��
�����
���������� ����������

�����
�����������*������������������
��������
������)'*���%1�234�G�GG;
)������

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


������� �
�������� ���� )'*Q����
���� (��� ��� ������
��� ��
� %1�234� ;G
)� �
������

���������
���������
����
�����������)'*��

�

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

O:�<PP� ;G
)� $�
������
&�� ���� ���������
� ���� �����
��
���� ��� �
������ ��

�����������
��������$)�
��������������;PPP&��"���
����
��������
�������O:�<;;��

��
���
����������
��	���������������(������%1�234�$>�?������������<GGG&���������

��� �
������ ��� ������ ���������� '��� ��� �
���� �
������ �� ������� ��� �����

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

���� ���� ��� �
������ ���������
��� ��� ������� ���� )'*�� "��� �
�������
� ��������



� ����

��������������������
�%1�234��������
����������������(������%1�234�
��������

�������� 
��	��������������� � �
� ��
��
�����
� ;G
)� �� (��� 
�� ��� �
�� ��

���������$-��?����;P3F&����
��
����
����
��(�������������������
�������
���9���

�� ���(���#����������������������������������������������)'*���%1�234��������

��� ���� %D�� ���� ��������� ��������� ��
��� ��� O:�<;;�� ��	����
� (��� ��� �������

������������� ����#� ������� ���� %'�� 1
� ���� � �� ���������� (��� ���� %'� ��
�

���
��������������������
�����������
������������������9
�����������������

����
����� ���� �� .��� ����� �
� ���� ������ �� ���������
� ��� �
� ������	��


����
�������
���%'�����������
�������
� �������
�����������������
��� ������
�����

��������
����������$�����������<GGF&��

�

1
����� ��������� �����
�������
�)'*�� ���	��� �����	�
�� ��� �����	������
�

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

)'*��*�
(���������#��
�����
����������������������������'	�����������	�����
�

��� ���� 
������� ��� *)'��� ���� �����
� �� ���� ���� ��� �
����� � ���� �����������


������� ��� E� ����� ��
������
� 	�
���#� ���� ���� �#� �
� �����
����
� ��� ����


������� ���*)'��� %��
����� �� ���� ���������� 
�� ��������� ���� �������
��� ���

������ �� �������
� ��� �� �#� 
��	�
����� ����
��� ���� �%'� (��� ���������#� ��

��������
���
� �
���� ����������� �� �������
��� �
� ���� � �� �����
��� �
� ���� %'�

�� ��������

'�� ����� ��������� �
����� ��� �
��
����������
��� ������
��� ��� 
���������

*��;;� �� �������� �������� (��� ��� ������
��� ���� <G� ��
� ��
� '	� �����
� �
�����

������
���������
���
�������

"��������
�����
�'	����
���F���
������������	���(������)'*���
����
���

�
� �� �����������
����"%:�;,<���������� �
������� �
��
����������
������������

4���������
���*��� ������������
�����
��
������������������
�'	�;G
)���%1�234�

;G
)������
��
��������������
����"%:�;,<���

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

���� ������ ��� �������� (��� �� '	� �������� �� �����������
� �������� � �� ����� ���

�
�������
������
������%1�234�;G
)�������������������
�����
�%1�234�G�G;
)�
��

�
�����
����
��������	
��������������������
��
����������'	���

�������������
�
�	�
������������%1�234��(���
������
������������������

��� E� ����� ��
������
�� ��� ��������� �� �������
� ��� "%:� �� ���� ����
������



� ����

��
� '	� �� ��� ���(���� ���������
��� ��� ������� ������������� ��� ������� ��	�����

(����������������������������������	�
�����$)'*���'	&����#��������������
���

����%'��� ��������

'��� ��� �
���� ��� ���
� ���� �������� ��� �
����
� ���� ���
�������
� ���� 
 ��	��

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

��������
���������
���������������������������������
�)'*��������
���

�

"�� �
�����
��� ������� (��� �
�� ��� 
�������� ���������� ��� ����� ������ ����

���	�
���
����
�����	����� �����������������������
���-/���
��#
��������
�������

����������������������
����������
����������
������������(��9���
�������

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

���� �
� �������� ���������
� � ��� ��������
���-/�� ��
� ����	��� ���� �
� ������������

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

��� 4������� ��
�� $;F� 	����� ��� ������ ��
��
� ��� �
� !
���� 4������� ��
�&�� (���

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

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

�����
��� ��� ����� ���������� '��� ��� �
���� ���� �������
���� 
�� �������� �
������

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

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

��9������
� ����� �� ��� *:�� �� �J3�� �� ������	�
����� ��� ����������� ���� ���

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

(���
�����
��
�� �����������
����#����"%:�;,<��I��������������������
��
�������

��
�����
��� ��������
����� �
� ��� ������ ��� ������"%:� ��������
� ���� �
� ����

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

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

�����������
�(����
�������������1
������������
��
��
������
��� 
����������
���

������������
��
�������(����������������
����"%:���
�������������
������

�����������
���������

�

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

��������������
����������������
�������%'��� ������
��������
��������

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

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



� ����

����
����������
�����������������������'%�$6�7���8&������
����
������
�������
�

����	��
���������������!
��������������������
���
������C���������������

�������������������������%'��� �������
��������
���
���	�
�������
�	�
�����

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

��9������
�� ����� �� �������
� ��� "%:� �� �� ��	�����
� ��� ���� 
������� ��� *)'���

*���� �#�� ��� �����
� ���������� �
� �����
��� ��� )'*� �� %1�234�� "���� �������

	�
������
��������������
�����	��� 	�
��
����������������������������������%1�

234� � ��
��
�����
��� �
������ ��� �������� ���� �������� 	�
������� ��
�������

$��
�������:��������������&��)��
����(������)'*��������������������������������
�

��
��
�����
��� ������� � G�G;
)� �� ������ �������� �������
� ������� ��

�
�����
�������
��
�����
�����%1�234�������
������������� ���5�������������

�
���
��
�����
�����
�������:�����
�����������
���
��
�����
������������:���

"���������������
���������
�������������(�����
������������
��������������
�

%1�234�� ��
���
��
�����
������
������������������
��������������
��� ��

�
��
�����%1�234������������������������������
���������������
��������
��

��� ����������(�#���������
���� ���#��
����������� ���
��� ���)*':��� �*)'��������

�����#� � �
� ��(��9�� ���
��� ��� �����������
� �������� ��
� ����	��� ��� ��

��
��
�����
�����������
�����������
������������
�������%'���������
�����

%'�
���������������������
���:�������������������������#
��������
������

	�
�������(������#
�������
����������	�
������������
�	�
�����"
��������

����)'*����#������
�����������������#��
���
��	������
�����������
����"%:���

�������
������������������"
������������%1�234�����������#
�������������������
�

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

�FJ�� �<;� �� �<E� $B
������ ��� ���� <GG<&� �������� (��� ��� ������� 	�
������ ���#� �
�

��������������

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

$��	���2�;&��

�

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

��� ������ �� %1�234� ����� ������
��� �
� � 
���� ��� ���� ��� ��
��
�����
���

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

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

�

�



�
�
�
�
��
�
�
�
�	



�
�

�
�
�

�
�
�
�
��
�
�
�
�	



�
�

�
�
��
�
�

��������

������������
��������������������

 ����������

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

MAPK cAMP
PP

PP

MAPK cAMP
PP

PP

MAPK cAMP

P

P P

PP

MAPK cAMP

P P
P

PP

��'(�� �)$*� ��+���� ���� ��� "���������	
� �
+(��+�� ��� ��� ��'�"!,'�
� ���� -� ���

�
!���'�"!,'�
�� ������)� ���� ������	
�������� ����
��� �� ����� ��� ������ ��
������

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

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

%����������������	
��������������&�
��'������!��	��� ����������������"�����������(������

�����
�����������������)*$�������	
�	������*+'�����!��	��!��������	����#�����"
���!�
�����,�

����	
���  ��� ��� ��� 	
�	�� ��� )-�./0'� ��� ��� ��� ������������� ����� ��� ������������� ���

���������'� "
�"����
�� ��� ��	������� ��	������	�� �1�
����� �� ������ ������
� ����������� ���

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

���



� ����

>0C>�1�/0C"��'*%>/*�"��

�

 .������
���� ���� ������� ���� �� �����
��� ��� %'� �� ������ �
� ��

�����
����������� ��������
���������������
���>2�-.���>2�-/���

�
� ������� ��� �� �#
�� )>2��F� ���� ���
���� ��� ���������#� ��
�����

������
��� '	�+��I/=>� �� J� 
���������� ������
����� �� ���� ������ ���

������
���
��� ���������� �� ��������� ��� @�����
� ����� ��������

����������������
����������������������%'��

�

 .���������� �����
� ���� ������� ���� �
� ������� ��� ����
����

�����������
��� $�� ����� ���������� �
� ���
��&� �� �����
��� ����

%"α��
�������
���������������������
��

�

 .��������� ���� %=�'>%� �� ��������
� ��� ����� ����� ��� �����#
� (��� �
��

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

����������� �������
����
���������-.������-/����
����#
���������)>2�

�<��"���������������������
����������������
�9���
�<��#
������� 
����

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

�

 *
��������������������������
�����
�%1�234�(����
���
��
�����
�

��� ;G
)���� �
���������� �� ���(��� ������������
� �
������ ����)'*�� ��
�

����	������%1�234������)'*�;G�
)��������
�������������������	�
������

�
�������	���
������
���
��5��

�

o /
������
������<G���
������
����
���������������
����%'��
����


!�����$��������
����
���������*��E&��

�

o '��������
� � ���� <G� ��
����� �
� ���
��� ��� ���������
� ���

�����
���
��������������������;PG��

�

o D�
����
� �������� 
�� 	�
������� � ������� ����� �� �������
� ���

"%:�;,<���������
����
�����
����������*)'���

�



� ����

"�����������������	����
�(����
��#���������
�
	�
��������������������
�

��
������������
���������

�

 "������������������
��������� 
�����
�)'*���%1�234��(������������
�

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

��������=�
��
����
����
��(������������������
�������
���
��#
�%1�234�

��)'*������������(���������������������#
�������������%'��� ��������

�

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

��
��
�����
��� ��� 	�
����� ;GGG� ������ ��
����� �� :�� ���� ���������

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

����������
�����������������
���������"�������
�������
�������������
�

����������
���	�
�������������������
�������%'��

�

 .������
���� (��� ��
��
�����
��� ;GGG� ������ � �� ���� ��� %1�234�

�����
���
�����������
�������������������
�������Q������ 
������

���(������������
�������	��� 	�
���"
������
���������������
������

���� ��
��
�����
��� ��� %1�234� ���
�
� !
� � �� �� �����������
�

�
����������)'*�;G
)��

�

 .���������� (��� ��� ���
� �� ���
�������
� ��� %1�234�� (��� �
�����

��	�����
���������������
�������23��������4���
������
����
������

�� ���������;PG� 
������ ��� ���	�� �����
���� � ��� <2� �� ��	����
��� �
�

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

�

 1��������������
�	�
��������O:�<;;����
���������
��	����������������

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


��� �� ����������
� ��
�)'*� ��� ���#
� ���
������
��� � �� �������
�

����%'��

�

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

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

�
����
����
������������
���������
���������������;PG���#������



� ����

�����
� ����
���
�� �������� 
��	�
������� �
� ����� ������� �� )'*Q�

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

��
���
�����

�

�

>0C>�1�/0C�D"C"%*��

�

-�������������������������� ���� �������
������%'� �� �������
� �������
�

��������������
������������"����������������
�������
����������������
���

�
� ��� ���� ��� ������� �����������
� %'� �� ���������� ��
��� ��� ��
�����
���

�������� ��� ��
��� ������ ����������� ]� ��� �
� ���������� ���� ����������� ���

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

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

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

�������� *��� ��� ������ ���������� ���� ������� ���� �� ��������
� ��� ���� J�

����������� 
������� ��� %'� �
� ������� (��� �����
� ������
� ��� %'� �� ������

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

�����������9��������
���
����������	������
���

-����� �������
��� (��� ���� ��
��
�����
��� ��� )'*�� �� %1�234� �
����
�

�������
� ��� "%:�� �� ���
��� ��� *)'�� �
���
���(��� ����� ��� �������
� �����

	�
����� �
� ���� �������� ��������
�� "����� ���������� ��
� ���
����
���� ��
� ����

������	� ������ (��� ��	����
� (��� �� �������� 
�	�
���� ���� %1�234� ��� ������� ����

���������
������������������
�����	�
�����"�������������
������������������(���

���� ��
��
�����
��� ��� %1�234�� �
������ ��� ������ �� ��������� 	�
�����

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

���������.������������
������������
����������
������(���������������%1�234���

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

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

'��� !������ ���������� (��� ������ �������� ��� 
� 	�
������ ���� ���� �����������

�� ������ ��� %'� �� (��� ���� 
������� 
�� ��	
� 
�� )'*� 
�� %1�234� �� �
�����#
� �
�

�����
����
����*)'����
���
����
����C���������������!
���������������� ����

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

�



� ��	�

�

''**%%==""��BB��

��
��

++//++��//00DD%%**II//**��
��

�

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



� ��
�

�
�
W��B������K���.��-����
����B������)�K���-��]�.��� -���*�*���)��)���'�������-�����
�
� ����:�:��� )���
�)�K��� @�������
�*�=��� ����������D�K��� :��A����
�%�)���
%�������>��� ��
�����'����� +��
����%��� 
�� I���
����-�� $<GG<&�� D�
�� ���������
�
�������
	�������������
����������������������
�����C�����B:7��FJG�FJ4��

*���
���I��� *���
���'��� I������D��� B����'��� 
�� )��
��)�� $<GG2&�� ��
�����������
� ��������� ���
� �����	�
� ������������� ��
����
��� +��������
+��������%����>����
��8:C��3E3�33J��

*���
���I��� )
�����+��� )����
���K��� =��A����*�-��� )�����D��� 
�� :����%��
$<GG4&�� *
� �
����
�� ����� ��� �
��	��
���
A��� A�
��������	�
� ��������� ����
�
�������
��
��������	����
��>
����%����CC��;;GJG�;;GJ3��

*�����*�)���>�������'���
������
�"��$;PPF&��0��������������������*)'�
��	����
�
������� 	��?��� ������� ��� �����
�� ����
��
��� ��� � ����
�� ������ �������
>
����������;C��3;�3F��

*��
����K��
��+���	�K��$<GG;&��1
�����
	�������
����������������$-�������
&5�
�
����
���A��	��?���������/������������
�?����������K��C����>
����/
����;8��;3JG�
;3J<��

*��
�������� )����*��� ���
��%��� B���(��*��� %	��B��� >���
��*��� 0����=�/���
'����
����"�%��� )�����*�)��� *
������� 
�� )		����
��)�� $<GGE&�� D� ������
���������
��������� JG� $D'%JG&� �������� 	�
�� ���������
� ��
	��� 
�� 	��?��� �����
��� ���
;E�������������
������������D'%JG���	
��D�;��
�����
��
�����������>
����%����
CD��;3FP�;344��

*������%��� )��������� 
�� )������"�=�� $<GGG&�� %���� ��� ;;�������������������
�������	�
����
�
�
	�
�������������
���������� �
����
����������-������
���
�
87��;GPP�;;G2��

*������+�K��� +��	�
��
�K��� -������*��� 
�� %����K�%�� $<GG2&�� /
� ������

�����	������
�,
��	�������������� �������� 
�� ���	����
� 
�� 	��������������
�����������
��
	���������������������������
����
���������������������>.+�<P;2��
>.+�2;<2��
������������
���K����������+��������)����+�����EE��<EE�<33��

*���������)��� :��	�
�*��� 0�����K��� 
�� -������O�� $<GGF&�� '��	����
�� 
��
�������
�����+�����.�����B��JE�FE��

*���������)�.��� ������:�=��� :��	�
�*��� 
�� -������O�� $<GGF�&�� '��	������
��
%�������� /��������*�
��+5�=�������
��������.������
���� �
�"��������
�.���
	�
)���
��)�����D�
��.��������
���"
�����
���	���

+��.�:�K���'�����������/���B����)�>���
����������	�"����$;P3J&��>�����������
����
�?������
������� ��
�����
��� ������� ?���� �������
����������� �������� K��
"����>��
��>
����%�������;F;�;4G��

+�
�)�"��� �����%��� ����������� >������"�-��� 
�� "�������'�B�� $;PPP&��
/
�������
�����?��
����	����
��
������	���
�$-%D&���	
��
	����?��5�-%D�����



� ����

�� �������� ��� ���	����
�� ������������� �������� �
� ������ ������
��
�����
�����0
��	�
��:E��4JEG�4JEP��

+����	���>�)��
��>��������D�'��$;PPF&��=���	�����������������������
��%1�234�
�
��
��*

��C��]��*���������DC:��<P4�J;G��

+�
���>�'���+���O�+���+���
���K�K���
��B��������)�+��$;P22&��=-"�)/�:�*D"C=�/C�
�'0C=*C"01��)*))*%]�>*%>/C0)*������
���:FF��FEF�FE4��

+������"�"�� $;PE3&�� >���� �����
��� � ��	��� ���� �������� �����
���� )���� >����
"
�����
����:���<2E�<F2��

+��)��� +�����%�*��� ���
	�]��� 
�� ����^�K�� $<GGG&�� =��� �������� ���	������
��
����������������� ^�
����� ��������������
� �����	�� � 
�
	�
���������
�����
'�����C����*���������1�����*�;D��;<4GE�;<4;<��

+��A�>�*��� @��	���C����� )�����)����� C�����
���:��� 
�� "�?����.�'�� $;PPJ&�� =���
���	������
�� 
�	�
����%1234��(������ 	�
���� �����������
� ���������
�����*)'�
��	
��
	����?����'�����C����*���������1�����*��;F��222;�222F��

+�	����
��@�������
���)���'���������>���>�������"���
��"��������'��B��"��������
�������������	������
�$)'*&���	�������������
����������
�;������
����
�����
(��� ��(������ �������
� ��� )*':� �� '/�J:� �
� ��� ������� ������ ����
�� >2�-.��
)�����
�$+�*����&�42��<GG2���
%���=���5�D�
�����

+�
�����+��� D����=��� �����	��=��� B��	����*��� D������.��� +�	�	
��>���
>����
�'��� 
��D��
�������-�� $;PP<&��*� ��
	��� ��
�� ���� ���� �������
��� ����
��
���������������	������
���������������%1234������
����77��<G4�<GP��

+�
��
�@�'��� �����������)��� D�����D��� @����A��>��� �����0��� ��A�����>�"���
)����

�-��� 
�� @�
��������I�� $;PPP&�� I�
����
�� ����������
�� ���������� �
�
����������
������=��������I*�"+�K��:8��;<J�;JJ��

+�
��
�@�'��� �����������)��� ��A�����>�"��� 
��@�
��������I�� $;PPE&�� =���������
��
�
������ ><T� �
����� ��� 
�
�	�
����� ������� ���������� �
� �������� =� ������� I"+��
������BFD��<;;�<;2��

+�
��
�@�'��� �����������)��� �����0��� @����A��>��� D���O��� 
�� @�
��������I��
$;PPP�&�� =���������
�� ��	
��
	� �����	�� �
���
������� ������� ���������� �
�

���	�
���������������������	����)����+�����>����:F��J;;J�J;<J��

+����B�� $<GGJ&�� +����� �
���� 
�� �����
����������
�� ������� �
� ���� )�����
�
@���
���������
����8C���2;P�2<E��

+��
����
���� $<GG<&�� "���������	�� ��� �
�����
��������� ���A� ������� ���� ������
�
�����K��)������D�
���+�����C��������D��J�;F��

+��
����������=���
�(�����
��������
���������������������������@=�
��0W)�����
+@�� ��������� )������� )
��� ���� -����
�� *����
� �
� )�������� "
�����
���	���
>������ P�� 2��� "��� P�;4�� ;P3G�� .������
�� ��� >���� +����	��� +����� >����	�� ���
)�����
���-�����
��=^���



� ����

+��
���
A��
A���B��� +��]��� %����)��� 
�� "�?����.�'�� $<GG3&�� =��� ����� 
��
����
����������	������
������������������
���������
��������	
��
	����?���
�
���	����
	�	�
����
��������
�
����������������	������
�����������D8��P<<�P<3��

+��
���
A��
A���B�� 
�� "�?����.�'�� $<GGE&�� %������������
�����������
	�

�
�	�
���������
�����������������������
��%�������)�����7��;JP�;FJ��

+��
���
A��
A���B���)�D�?
�"��������
�����)
��
��)�*���>���A���+�K���
��
"�?����.�'�� $<GGE�&�� =��� ����� ��� ����
������ ��	
��
	� ����
�� ��� ���	������
��
��������� �
� ������
	� ���	������
�� ��	�����
� ��� 	�
�� ���������
� 
�� ���� �����
�������)����"
�����
�����:��JFP�JEF��

+��
���
A��
A���B��� ������)�'��� %���
�B��� �����
����� *
�����
���)���
)�����K�����)������@�=���
��"�?����.�'��$<GG;&��'��	������
�������������
��
���
�����
������� ������ ���� ��������� �
������� ?���� �-J� ����
�� 
�� �������� ������
������������
��A�
�����)����>����E��<4P�<3G��

+���		�������%�@���-�A����K�>��� 
�� .���>����"���� $<GGF&�� *������� �
���������
�
�����������
������������
�����"
������%�����C��JJ;�J2F��

+�����
��B���1����	���*���.���
��)���:��
����A��)���I����
�D���:���
�����
��
K�����"�+�� $<GG2&�� )��	

�� ������������� ������ ��� ��������� ?���� ����
�������
������ �������� ���������� 
�� ��������� ������� ��� � ��
	�
���� ����
��
��������
�����
����������+�����>
����%����C��%;;4�%;<P��

>������%�.��� *
����)�%��� D�������
�+�*��� -�

�	����
����� K�
��
�%�*���
)���
��)�K��� %�������� %�����K��� =�������I�*��� @A���������)��� @���K�)��� 
��
D���
�K�"�� $<GGG&�� =��� ������ ������	�� ��� 	�
�������� �
	�
������ ����5� ����
��
��
�����������
���������
����
�����������*

�����������
	��0
��	�
��:;��
P43�P33��

>�
�����%�'��� '��������>�K��� ����
��)��� 1����	���*��� '�������D��� "�?����.�'���
+��
���
A��
A���B��� >������"�-��� +�� ��� :����K�"��� ���������%��� 
��
"�������'�B��$<GGE&��'��	����
����������
��������
��������������������
�����������
�������
�� 
�� �
� ����� ���������
�� ��� ��������� ���
������ ��� ����
�� �
�
���	������
�� ��������� ������� ��� ������� ����������� ��	
��
	� ���?���� )����
"
�����
�����:��;JJF�;JF3��

>��������:���������
�����]��

�/�����)�
���>���
�������'�@��$<GGF&��.�������
	�
������������
�
	�
������������
�����
���������
��������������
����������������5�
����� ��� "%���� ����
��?���� A
�?
� 
������ ��
����
��� )���� "
�����
���� :;�� <EE�
<3P��

>��������:����� ]��

�/����� *
�����
�%�D��� )�
������
�)�"��� 
�� �����'�@��
$<GG<&��"%�������
�
	�
���������
��
���������)����"
�����
����:C��PJ3�P24��

>��������:����� ]��

�/����� )�
���>��� ����'��� D���
�O��� �����
�=�����
)�
������
�)�"��� *
�����
�%�D��� 
�� �����'�@�� $<GGG&�� "����	�
� ��������� ����

�� �
��������� 
������ ������ ��
����� ��� ��	
����� �
��� � ��
����
�� ��	
��
	�
��������
���������>�����%����ED��"22�"F<��



� ����

>��
	�K���@�A�
����>��� 
��@�A���@�-�� $<GGE&�� =���������
�� ������������	�
�
��������������
�A�
����������A�
���
���������������	��?�������������������
�
���������������"
�����
���	��:BE��<G44�<GE2��

>�����?�A��%�=��� -�
����������� �
	���%�.��� ����
��A�)����� D���)��� �
��.���
%�����	��%�K��� D����	
�)�*��� >���)�D��� =�����
�>�*��� :�
��A��K���
'����������-��� 
�� )�=���

�*�� $<GGJ&�� /
����
��� ��� �����	�
� ����� ���	����
� �
�
�������
����
������	����� �
��������������
������?���
5� ����@���
W��
-�����/
��������%
��������=�����K*)*��E;��J<2J�J<FJ��

>������
�-�>��� %�����C�K��� 
�� )������K�I�� $<GGG&�� C�
	�
����� ����
�� ���
����������
���
������������������������
����������������������"
�����
���	��:B:��
J;;;�J;;P��

>�?�����:��� +��

���%�)��� I����

�1�1��� -�����������-��� 
�� "�	���@�� $<GGG&��
*
��������������� �������� ��� ���	������
�� 
�	�
����� 
�� ���	������
�� ���������
�����������
������
��������������������C7��E2;�EF;��

>��A��>�*�� 
�� D���������� $<GGE&�� .����
��� �
� ������ �
���� ����� ���� @-/5�
����
����������������
����������>
����>�����>�
�����:E��32E�3F<��

>��A��%�� $;PP4&�� *
���� ������� ��� ������ �
���5� ������ ���������� 
�� ����� �
�
�������������������+�����>
����%���=����8;��;�4��

>�����.����������
�����+��
���
A��
A���B�����������@�=���@��	���C�����
��
"�?����.�'�� $<GGG&�� .������
���� �����
������
��
�� �������������
� ���
���	������
�� ��������� *� 
�� +� ������ �������� ��� � �����������
�� ��������������
��
����
��
��������)����"
�����
����:B��F<�4F��

>�������I�-��
��B�������
�*��$;PE4&��=���������
����
��
�����
��
���������������
����
����������������������
�����������
�����������������������������K��"
�����
����
DF��<<P�<JF��

>�

�����0�)��� :��������	���.�)��� =���)�K��� ��������@�=��� 
�� 0W)�����+�@��
$;P3P&�� =��� ����A�
� ���	������
�� ��������� *� 
�� +� ��������� ��� ��������� ��� 
�
����
�����
�����
��
������
����
���K��+�����>������CB��;2G4<�;2G42��

>���
�%�����:����B���>����
��=���
��%����
�������$;PPP&��%����
��'�����	���+����
���.��������@�+���
�����>�&��

.W*������)���)�
����'���)����������)���D������	�����)���
��.��'����=��$<GG4&��
/��������
��������������������
�������J�A�
��,������
�A�
���+���	
��
	����?��
�
� ���� 
��������������� ������� ��� ��������� �
� ���� �������� ��� ;��������2����
���
;�<�J�4����������������
��������)����'��������C;��;2P<�;2P3��

.����������@�����%���
��'�A���)�D��$;PPJ&��=���
�������	�
�/>/�;3<E3G����������
�����	�
����������
�����������������������
	��K��>���������:FC�9����B���;JEE�;J33��

.��� '�
��:��� >������"�-��� 
�� '�	
����0�'�� $;PP4�&�� C������ ������ �
�������
�����	��������������	�
������"
�����
���	��:8D��FJJE�FJ2J��



� ����

.�)����*�)��� 0
�����*��� C�����
���:��� 
�� "�?����.�'�� $;PP<&�� "������� ��� ����
�������� 
�	�
���� %1234� �
� ����������
� ��� ���� ���
� ���	������
�� ����������
+������������8:��;G2P;�;GFG;��

.���
���D��� +��
���)����>��� '�	�����I��� )
��
��/��� 
�� '������)�� $<GGE&��
'��	����� 
�� 
�?� ��
����� ��� ���� �
� �����
	���
�� ��� -"%�<� ��������� ������
�
�����"����K��>
����B8��2PE�FGP��

.������)��� ��?���)�*��� 
�� ���������� $<GGF&�� -����
�� ��������
�� ������5�
���������	���� ������� ��� �����
����
������� �
����� �
� ?���
� �����
�� ���
����������	�������������
�-%=5����
�������?��-����%��������F��<GF<�<G4G��

.���
���*�)��� 0����
�-����� D��A�
�%��� 
�� @����%�>�� $<GG;&�� �����
�����
��
���������������� �
����� �����
��"DI�����������%C*� �
�����A�����
�� �����*���K��
'�������%�	����/
��	���>����'��������E:��%P22�%PFG��

.�
�D��� ������/�*��� )���
����*�*��� >������"�-��� '�(���
��>�.��� 
�� �
���>��
$;PPF&�� "������ ��� ����������	������
�� ������ $)'*&� 
�� ������ ������� �
� �����
�����������
� �
� ������� ��������� ��� 
� )'*��
������ ������ ��
�����
����
+�����>
����%����=�����87��;EJ�;34��

.�����
	�D�"�� 
�� =�����'�� $<GGE&�� /��
��������
� ��� �����
�� ���	����
�
���������� �
� ���
� ������ �
���� ����� ��
��� 
�� ��������� 
�� ������ ����
����
�
�������
���
��������
��������������D���;;;�;;4��

.�����)�K��$<GGF�&��'������������A�����
�������
���������
����5�������?��>��
��
>�����7:��2P2�FGJ��

.�����)�K��$<GGF&��'������������A�����
�������
���������
����5�������?��>��
��
>�����7:��2P2�FGJ��

.�������� *
�������� C�������*����� I�����)��� +�

�����-��� +���A�
�>��� 
�� /		��%�.��
$<GGE&��*
�������	�
�����
��
������������������
����������������
��������
�
���
��������
������������������������+�����>
����%����;��%J3��

"����+�����>
����=�������W�>�����������D�����$;PP3&��=������
����������������
�
���5� 
� �������?� ��� ���� �
�������� ������� "���� +����� >
���� =�������W�
>�����������D�������
����87:��;2F;�;24E��

"����+�����>
����=�������W� >�����������D����� $<GGF&�� "���������� ������������

�������
�������������������������
�����
� �������
���
��;F����� �������5�

��������?���������
����������������
����8C7��;43E�;E;E��

"��������'������������������
���)���)�����������I���'���������>���'������*���>�����
0���:��
��������*���
��>�������"��-���	���
�%�	����������'��	������
��%��������
$'�&�=�
��������
��*������������)���
����=���%�(�������I�
����
�����+�<�
��
)���	�
�*�������� '�����
� :�
���� $)*':&� *�������
�� **>%�� 2<�� <F�J�<GG;���
'�������
	���������**>%��'�������
	���������**>%����
%���=���5�>�
����
���'�������
	�

"
	���������]������@���-���-������:����
	�������>�%���-��	��I�����
��-������'�*��
$<GGJ&�� D��������������� �
����� ����� �����	�����
� ��� ����	�
��������� ������
�



� ����

A�
�������������;�
�����������������
������������������	
����	������A�
���

�� ������ �����������
� �
� ���
� 
�������� ���������� ����� ��
���� "
�����
���	��
:BB��2;<�2<<��

"�����)��� "���
���*��� )������)��� 
�� K��������"�� $<GGJ&�� =���������
��
�����������
������������������������
������	�
���������������
�A�
��������
D�������
�������������������
��A��������������������"
�����
���	��:BB��JF34�JFPE��

"�
����K���)�����=�I���
��)�����I����$<GGG&��'���������������
�
�������������
������������
����������
��	�������������� ��������� �����
�������
����
��
K����������+��������)����+�����D���<GP�<<;��

I�����B��� ����>�*��� :��A�>��� *����)�>��� )��
������ 
�� �
���>�� $<GGJ&��
:��������� ��������
� ��� ����� 
����� ������ ������ ����
��� ����� ��
����
/��
��������
������A���������������������������
����
�����������������
��>
����
D�
����>���	�
����:B���J4�2F��

I�����B�=��� +�
������I��� >�
���>���)��
������ 
�� �
���>�� $<GGF&�� >���	�
�����
��
��
	��� =��FJ�������
��� 
�� �����
�� �����
����
���� �
� �����������	������
��
������ �
����������
���������
�����������>
����D�
����>���	�
����:C:��;JG�
;JP��

I�����"��� �A������*��� '�����
�)���
������ 
�� �
	��>�*�� $<GGF&�� /
��	����
� ���
���	������
��������������������������	
��
	�
��
����������
���
��������
����
����� ������5� ����� ��� ����	�
��������� ������
� A�
���� 
�� ����� ������ ��	��������
���������DF��2;3�2<4��

I�����"�K���.
����*�%���-������>�K���
���
	��>�*��$<GG3&��'��	������
�����������
����� ��	
��
	� �������� ����
�� J2F� �������������
� 
�� �������
	� ��� ������������
������
�;���
��������
���������)����"
�����
��������3<J�3JE��

I�A�
����
�"��� C���
�*�@��� 
��@����
	�)�� $<GGG&�� )

����� �����������
� ���

�
	�
�������� �
������� $����&� �������� ����
$�&�� K�� >��
�� "
�����
���� )���� E7��
<GE<�<GEF��

I�A�
����
�"��� =����

�-�>��� >������)��� I����
	�)��� 
�� @����
	�)�� $<GGG�&��
)�������� ����
�� ��� �������� �����
����� ������ �
� ������ 
�
	�
����� ���������
'��������%����7���F;J�FF4��

I�
����A�K����� %���*�)��� 
�� -������O�� $;PP3&�� )����� 	�
�� 	��?��� 
��
���������
���������������
�������������������
�����5�����
������������������
�
��	�
��
����	�����
��
������������K��)������D�
���+�����C��������8��E�<<��

I��

����.��� D����"��� :����������B��� -�����=��� B��������'��� @����
�K�@��� 
��
���?���*�D��$;PPP&��D����������������
�����������������
�������
�.;����������
��
��
����
�������� ������
� �������������
�� ���� 
��� �������� ��� ���� ������������
��	������A�
�����
����
������������?�����������������*���K��%�������>����)����
+������:��EE�33��



� ����

I���>��� K���
�>��� >
��'��� 
�� @�A���@�-�� $<GG2&�� =���������
�� ��������
����	�
��������� ������
� A�
��� 
�� ���� �*)'� �����
��� �����
�� ��
��
	� ������
�
��
��������
��������
����������������'�����C����*���������1�����*�:F:��;GP;P�;GP<2��

I����
�K�*��� .���
���*��� @����%�>��� 
�� @������@�� $<GG;&�� )�
���������������
����	����� ������� ��
������
� ��� ��������� 	��?��� �������*��� K�� '�������%�	����
/
��	���>����'��������E:��%3E3�%334��

I�
A�.�@��� :����
�:�=��� )�������
�=�"��� L��
�
�@�K��� >����
�)�"���
D��������
�=�K��� I��
����"����� 
�� :������I�*�� $;PEP&�� )����� ������� 
��
������ �����
��� �
� ���� ������ ������� ?���� ����������	������
�� ������ ���
���	������
�����������������I���������������8:��J2G�J24��

D�������+�� $;P3E&�� D�������������� �����������A�� 
��	�
� �
� �������� �����
�����
��5����������
��������������������
����8C��2F4�24;��

D�A���)��� I�����
	���%��� )����
���	������� 
�� ������
	����� $<GG<&�� *��������
��
�
�������
�?�������������	��?��� ��������������� ��	
��
	� �
�).>:��������*���K��
'�������%�
��'��������E���I44P�I4EP��

D�������'����������)�D���
��=
	���K�I��$<GGJ&�������������
��������
���������	�
�
���������� �
� ����	�
��������� ������
� A�
��� ���?��� 
�� ������� �����
�������
��>�����%����;8��JPP�2GF��

D������.��� @����
	�)��� ������+��� 
�� I�A�
����
�"�� $;PP3&�� >��
�
	� 
�� �������
���������
�����?�����������������������
�������������+�����>�����8D;��PGE�P;;��

D����*��� K�
�
	����)��� 
�� -�������%�� $<GG2&�� *
���	�
�� �������� �������
�

����	
��
	��
����������������
����
��
�������
��������
5�������������
�������
�
���������������
�����������������)����"
�����
����:E��PE�;G2��

D����
���������>����
��K�'�������>�*���I�����B�=���+����
��)�>���D������	�)�*���
C�����B��� D�
	���*��� +����*��� )���
����*��� 
�� �
���>�� $<GG3&�� >���
���
��������� ����������� ������� ���	������
�� ���������� 
�� �
����� �����
��
�
����
��
�� ������ ������ 	��?��5� *� ����� ���� ���� IDI�<,IDI%�<� ����� /
��� K��
>
�����;<J�$;;&��<F;3�<FJ;�

D����
��	������ �������
���.��� '������A�>��� �A������=��� 
�� +����>�� $<GGF&��
D����	�
� ��
����� A�
��� J���� ��
A�� 
�������������
� ��� ;E������������� ��� A���
*��������������������C��������
���:8���F3;�F3P��

D�����
�A�"�� 
�� -
�����
�.�K�� $;PPF&�� *
���	�
�� ������� �
������ ����
�������������������
��
�����
��
����������������"
�����
���	��:8C��<GF<�<GFP��

D����.��� >�����K�*��� D��	���)�K��� :��
������)��� )�������� >����
��'���
@�
	���C�:�����
	�K���)�����
�K���
��+������>�

���"��$<GG3&��%��������
����
���
����
�������������
����?�����������
����
	�?���
����
�����������
������A��
K��C����>
����/
����:FF��3F2�34;��

D�����

�>��� +�
�����*��� :��	�*�@��� I�����
	���%��� )����
���	������� D��
���+���

�� D�A���)�� $<GGF&�� -��
� ��
�������������� ��������� ���������
� ��
����� ������
�����
���������
�
	�
����������������
������
���)����"
�����
����:;��;4PE�;E;G��



� ����

D�����

�>���:��	�*�@���I�����
	���%���)����
���	�������B���A���:���
��D�A���)��
$<GGE&�� *��������
���
������ "DI%� ���������
5� �
�������
� ���?��
� ���� ���
�
��
�������������� ��������� 
�� ���� ���
� "DI%� ���������� *��� K�� '�������
"
�����
����)�����;���";EPG�";3GG��

D���^���%�
���)���'�����*���:����D���
������
�"�%��$<GGF&��"����	�
��
������
������� ?��� ������
5� �������
� �����	�� A�
��� ��	
��
	� ��� 
������ ������ 
��
�����	�
���������������
�������K��+�����>������EF��;PEG2�;PE;G��

D�������
�K�*�� $;PPP&�� "����	�
� ��������� ������ 
�?� ����
���
� �
� �����	�
�
����
�����������
��K��"
�����
����:C8��JEP�J3J��

-���?��*���@�A�
��
��K��)���
��'�����
��"�� /
����
������ ��
�������������	�
��
���
���
�������	

����������+)K�<��JPJ�JP3��;P22���
�

-�����)�	����*��� ����
��
��=��� ]
	�O��� �������	�I�'��� '�������K�>���
%�����
�)�>��� -�����>�)��� >����.����� =�����:����� '�����A�*�K��� ������B�"���
)��A�?����)�*��� I��
���+�*��� ����:��� 
�� ����K�:�� $<GG<&�� *����� ������������
����������������������������������������������������
�
���
��������
���������
�
����
���������
��������������
������C���)����E��2EJ�2EP��

-���K��� K�
���%�.��� K�
���=�-��� >�

���:����� 
�� '�����>�� $<GG4&�� ����������
�
�������
� ��� ������� ><T� ��

���� �
� *E�F� ������ ��� ��������	���� ������� ���
����������
���"
�����
���	��:BD��<4EF�<43G��

-�������%�� 
�� ����
�"�%�� $<GGE&�� "���
������ �������� ���������5� 
����� 
��
����
���"
������%�����E��E<4�E2;��

-�������%�� 
�� ����
�"�%�� $<GGE�&�� "���
������ �������� ���������5� 
����� 
��
����
���"
������%�����E��E<4�E2;��

-

�%��� '
	�]��� =�����'��� 
�� O���]�� $<GG4&�� >����������� ���������
��
���	����
���
��
	��
�������
�
	�
�������	
��
	������������������
�����	����
�
��������������
�������
���
���������������K��"
�����
����:;F��<2E�<4G��

-�������:��� D������.��� +��	������� I����
	�)��� D�
�����*��� -������>��� >������)���

�� @����
	�)�� $;PPP&�� %���� 
�
	�
����� �������� ��� ��������
�� �
�
��
�����������������������A
��A���������� +�������� +�������� %���� >����
�� �CC��
<FE�<4;��

-��
���
�>�*��
��>�
	�>��$<GG<&��=������������
���	�
�����������
��
���	�
�
��
��
	�������
���
�
�
	�
�����
���	�
�����
���)����"
�����
����:C��<;3;�<;3E��

-��	�������*��� ����>��� )���
����*�*��� 
�� �
���>�� $<GGJ&�� "����
��� ���� �?��
���	������
�� ��������� ��
��
	� ������ �
� ����
�� ������ ����
����� K�� ��������
+��������)����+�����EB��P�;2��

-��	�������*���B��	��)���*��������*���������D����
���>���
��)���
����*�*��
$<GGJ�&��'��	������
��������������������
��
�����������	������
���������
������
����
������������
����
�������
�������
�����
��������
���+�����>
����
%����=�����D;��JEP�JPG��



� ����

-��?����:�+�� $;PP<&�� =��� ��������� �����	�� ��� %1234�� /�� ������ � ����� ����

�����	����
���
�����������
������������
���\�"
������%����:8��;24�;4J��

-�?��-����� @��^��� %������*��� >�AA�
�����B��� *�����I��� K����*��� )������+���
@�������)��� @���"��� @�
	��'�*��� %������*��� 
�� "�?����+�:�� $<GG4&�� *

���
������� ��� ���� 
���
� �
� ���� ������ ��� �
����� ;PEF�<GGJ�� ������
	� �
���� ��
	�
1����-���
��,���
����������
���>
����:FD��;E;;�;E2<��

/
��������������������*
����%���������>�������C�%�>��$;PP4&��D�������������>���

��1���������������*
������$@���
	��
��.�>�5�C���
��*������'����&��

K�A��
�=�*��� %������K�:��� +�
�.����� =A������D����� =�
	����� 
�� -��?����:�+��
$;PPE&�� =��� ������ 	�
���� �������� ��� 
�	�
������������� �������� ���������� ���
��
������������
�������
	������
���
��
	������������E,�'*�
�������������������
C�>�%�����)%=��)���"
�����
���::��4PJ�EGF��

K��
����-��� :����A����������
�
�'����� +�
��'��� *�
A��=��� :���B��� *����%���
1����
�
�=��� :�AA��%��� -����
A��*��� =�AA
�
�)��� =�����

�����-��
�
�=���
K��AA������� I�
����)��� -��������� /
	��������� K��
���
�:��� K�A���
�
�*�����
'��
�
�)��� %����)��� :����:�����K��� ����
�
�=��� ���
�
�
�)��� "����/���

��/����K��$<GG4&��*����
����������������
������
��?�������?�����������������
�����������
�����C��"
	���K��)����87B��3GP�3<G��

K���
�B�>��$<GG3&��=���J3���.����*��:�
���A���������5������������������
�����
�����	�
��
��������
��������������������\�K��>��
��0
������C��JGEJ�JG3<��

K�
	�)�"���@���
�.�D���@�
�]���
������A�
��K�@��$<GGJ&��%�������������
�A�
���
>� �
� �����	�
� ���������
� 	�
��� ��������� ���������� ����� ����� �
� ���
���
?�����?
������*�������8:��JP�23��

:���)�� 
�� >��
��"�� $<GG4&��)����
�� �������� ��������� ��	
��
	� �
� 
�����

��
����������������)����>����"
�����
�����BC��E4�3<��

:���)��� C�����*�'��� >�������������/��� *���A��B�/��� =��������������'�*���
������������"�C��� D��
���*��� 
�� >��
��"�� $<GGF&�� 0�����
	� �������� ���
���������� 
�� ����������
�������
�� ��
��
	� ������ �
� =2E.� ������ �
���� �����
����������"����>����%����8FD��2;�F;��

:���)���'�A�
��
���"�*���-���	����*���������������"�C��������
���>���
��
>��
��"�� $<GG<&�� =��� ���
� �������� �
���� ����� ��
�� �C>'� ����� ��
����
��
�����
�� ����������
�� ���������� ���� �
������ '�*� ��������
� 
�� ������� ���
�
�����A�����
��I*�"+�K��:C��;2<P�;2J;��

:
��C��
��@�
������$<GG2&��;E���������������������������	��?���������
�
A����
�����������
����
	������
�.<����������
��K��/
�����.��������:�8��J;P�J<3��

:�������"��� O���������� '
	�]��� .�
	�K��� -���������"�@��� %
����-����� 
��
=�����'��$<GG4&��'��	������
����	
��
	��
����
�����������������	���?��
�����
�����
��D� ������
��������� ���������5� ����
���� ����� �
� ��
����
�� ���	������
��
?�����?����������)����"
�����
�����F��;F;P�;FJ2��



� ��	�

:�����0����
��
��*���:���������K���:�����+��������
�)���
��>���*�>��$<GG;&��
D��������������� �
������ )*'� A�
��� ��� �
������� ���������
� 
�� ���������
��	�����
����):'�;��")+0�K���F��E;G3�E;;4��

:��
���'��� +��(����)�=��� =��������+��� D�
����K�)��� -��?����:�+��� >����
�'���

�� D��
�������-�� $;PPG&�� =�
���
�� ���������
� ��� ���
� 
�� ����A�
�
���	������
�����������������
���������������
�������
�����
�� �
������
�������
��
	����%C*� �� ��������
���� 	�
����
	� �?�� ��������� ���������� K�� +����� >�����
�C7��;<;4J�;<;4E��

:��
���'��� :�����*��� =��������+��� �������1��� =������� D��
�������-��� 
��
>����
�'�� $;PPG�&�� =?�� �����
��� �����	�
���	������ ���������� 	�
�����
��
�������� �
����
	� ���� �?�� ��
����
���� �������
�� ���
� ���	������
�� ���������
������*�
��+��")+0�K��;��;4GJ�;4;2��

:���=�K�� 
�� '�A��)�>�� $;P33&�� =��� ����� ��� ������	�
�� 
�� ���	���	�
�� �
� ����
����������	��
�������
���
�����������
�����"����K�>
����>��
��0
������B��<P�2J��

:���-�'�������K�]���K��
	�K�:���+����@�������-�:���
��K��/�� $;PPP&��C�
	�
�����
���������
� ��� 
������ ������ ������� ��� �����	�
� ��� �������� ��� �����	�
� ���������
��������������
���������+��������+��������%����>����
���C8��<FE�<4<��

:�
	�=�*��� D���	

��)����� ���@��� D����.�.��� '
	���:����� +�	����
���I���
*������>��� 0�����C��� %����
�)�"��� 0�����:��� +��	�
�'�/��� 
�� +����K�� $<GG2&��
/
����������	������
��������������������
� �
���
�	
���������������+%>*;��������
�������
������>
����%����CB��FGF;�FGFJ��

:���
�K�D��������
��-
�+���
��I��A�
��K�*��$<GGG&��'��	������
��
�	�
�����
��
���	������
�� ������������������� �
� ���� ������
����������� �
����� ���������C7��
3<F�3JG��

:�������:�I���-��	�������*���-�����
���*���@�
���)���
��D�������
�K�*��$<GGF&��
%��������
�� �
� ���� ���������� 
�� ��	
����
��� ��� �����	�
� ��������� ����� "
������
%�����C��24F�2E3��

:��A������ �A��)��� 
�� )�������)�� $;P3E&�� )�������� ���
�
	� 
��
������������
������������	�
�����������.C*��C�������*�����%����:7��<2PP�<F;J��

:����
�"��� �
���>��� )�����%��� >������"��� 
�� '�(���
��>�.�� $;PPG&�� -����
��
����
��
��� ��� � ������ ������ ������ ��
�� �
������ �
� ����� ���
����������	������
���������+�����>
����%����=�����:D��JJ�2J��

:��A�����A����+���)�	������*�C���D��
���*���-���	�%���
�������
���>��$;PPE&��
.��������
�� �
������ ����� ���
� �������� �
� ���
� �
��������� ������ ?�������
������
	�������
��������K��>����+��������C7��2P<�FGG��

:�����
������*������)���-
�����+�������=���K��A�%�����
��)
��	����>��$<GGE&��
/
������
� ��� ���������� �������
�����
� ��� ���������� �������
� ��� A�
�����������
����
��������������	�
�����������)����>����+������D��;F;4�;FJG��

:�����
������ +�������=��� '���A�
���/��� 0W+���
�>�*��� +���

���.����� -
����� -
�:���
.�D��	�����D�+��� :���
����
��	�
�K�*��� :���
����
��	�
�+����� %������
�'�:���



� ��
�

@��
����
�%����� K��A�%����� 
�� )
��	����>�� $<GG;&�� C�
	�
��������� ����

�
�����������	
��
	������	�����������	�
����
���	�
����������5�����������
������
��
��������
�����������>����:FB��E;P�EJG��

:�����
������>��
�K�%���+�������=���-
�����*���*�*���0W+���
�>�*���'���A�
�����I��L���
)
��
��*�=��� @�
�]��� B����
��*�)��� '�?����>�>��� ���?�����*��� "�����%���
'������*�)��� @��
����
�%����� K��A�%����� 
�� )
��	����>�� $<GG<&�� %������� ���
��
��������
���������
�
	�
����������	
��
	����������������������
����;E��32J�324��

:��������=��� I��

����)����� :����K��� ������%��� -���
��)��� ���"�@���
-���
�����/��� +����
��K�K��� 
�� D�������
�+�� $<GG4&�� -��
� ������	�� ��� ����
�������� D� ������
��������� �����
�� ���	����
� ���������� $�'%����� ����� 
��
	��&� �������� ��� ���� �
��������� ���������� 
�� ��� 
��� �������� ���
���	������
���)����"
�����
�����F��J;24�J;42��

:��	�*�@��� D�����

�>��� ���������>��� I�����
	���%��� )����
���	�������
D���
�
�)�B��� 
�� D�A���)�� $<GGJ&�� *��������
�� ���������� ��������� 	��?���
������������������������
��K��+�����>������DE��2JG4G�2JG44��

:��	�*�@��� ���������>���D��
���+��� I�����
	���%��� )����
���	������� =��������K���

��D�A���)��$<GG<&��-��
����������	��?������������������;����������
���
�����
>��
���������������� ������ ��
������� �������
�������������
�� ��	
��
	��K��+�����
>������DD��2F3P<�2F3PE��

:��
���+��� ��� *�����.��� "�?����.�'��� 
�� C�����
���:�� $;P3P&�� )���
	� ��
�����
���?��
� �
��������� ���
� ���	������
�� ��������� 
�� ���� �����
�� �����
���
�����
������������������������������.C*�E��EGJ�E;J��

:������D�D��� >�����
�+��� D�
���
�:��� "
��A�"��� -		����K��� C�����
����� 
��
D�������
�K�*��$;PPE&��>�������
����������	
����
��
	�������������
����
�������
������� �����������
� ��� �����	�
� ���������� ���� 
�� ����� "
�����
���	�� :8E�� 34J�
3EG��

:������D�D��� "
��A�"��� '�����-��AA��)��� C�����
����� 
�� D�������
�K�*�� $;PP4&��
>��
�
	�����
�������������������������
������������
��������'�����C����*����
�����1�����*�;8��FP<F�FPJG��

��������I��� D�
����������� .�
�������)�>��� B�
��
�D�'��� ����������)��� .��
C�����*�I���
��D��

��
�%��$<GGJ&��"�����������
�����
�����	������
��������
��
�
����	������
�����������
�����	������
����
��
	�������
�<F�.�����������
��
�����
������
��������K��C����������ED��PG<�P;J��

�������1�:�� $;PEG&�� >���	�� ��� ���������� ������
�� ����
	� ���� �������� ��� ����
����������������	��=2��C�������D��43G�43F��

����>�������
�)���)���
����*���'����'���
���
���>��$;PPP&��%�	�����
���������
	��?����������	����
�����
��
������
������������
����
������5����	������
��
����������
�������
���
����������	��?����������
����������������������
��K���������
+�������)���+����DF��;JJ�;2<��



� ����

����>�*���-��	�������*���D����
��������� �������%���B
��������/���)���
����*��� 
��
�
���>�� $<GGF&�� *
����
��� ���	�
����������� ��	���
	� ���� ���	������
�� ���������
�
������ �����
���
����
��
���������
���� 	��?��� �
�������+�����>
����%����D��
%;;;;�%;;<;��

�����K��� >�
��%�/��� )������� '������)��� >���
��)��� C���������
%���
��
�K��� ������D�)��� 
�� �����@�� $;PPG&�� ���������� 
�� ��
����
� ��� D�
������
��������������������'�����%����D��;<;J�;<<;��

�
���>��� :����
�"��� )���
����*��� '�(���
��>�.��� 
�� >������"�-�� $;P3P&��
)����� ��
�����
���� �
������ ��� ����������	������
�� �����5� �����
��
����
��
���
��"DI��������������+*�+,���
������ �����
���� /
���K��>
����B8��32F�
3FG��

�
���>��� ������/��� ����>�*��� I�����B��� '	
��"��� -��	�������*��� �
��
�C���
)��
������ 
�� )���
����*�*�� $<GG;&�� I���� 
����� �����
�������
����� ����� ��
���
�������� ���������
�������� ������ ����
���5� �
� ����� 
�� �
� ������ �������� ���
�����	�
��
�����	����
���>
����%���C:��<PJ�JG<��

�
���>��� )���
����*�*��� 
�� '�(���
��>�.�� $;P34&�� /
������
� ��� ������
��
�����
�����������������	������
�������� �
�+*�+,��������������>
����
������88��<;F�<<J��

�
���>��� )���
����*�*��� 
�� '�(���
��>�.�� $;P34�&�� /
��������� ������� ���
����������	������
�� ������ �
� �����	
� ����� ������	�
����� �
� ������ K�� C����
>
����/
����DD��;FE�;42��

�
	��>�*�� $<GGE&�� "�������5� �����
�� 
�� 
������ �������� �����
�� ���������5�
�?���
��	����������������������	
��
	����?�\����������D���;GF�;G4��

�
	��>�*��$<GG3&��/
��	����
�������	������
���������������
�?�����������	
��
	�
���
����
��������
������������K����������+��������)����+�����:FE��<GJ�<;<��

���)��� +���A�)��� �A�����K��� 
�� >��A�*�%�� $<GG;&�� .��������
��
��������������������	�
���<��%C*�����
������
	�����	�
���������������
�A�
���
�J3��)����>����+������:��EE;�E3G��

��>����(�D�� $<GG<&��)�������� ��������� ���������	�
� ��������� �
��������
�����K��
��������+��������)����+�����EF��<FP�<E<��

���
�������*��� +��
���
A��
A���B��� 
�� "�?����.�'�� $<GGJ&�� '��	������
��
�����������
��������
�
��
�
���
��������
���	
��
	�����
���������������CE��E4;�
EEG��

���
�������*�� 
�� "�?����.�'�� $<GG<�&�� )���
���� ��� ����
� ��� ���	������
��

�	�
������"����+�����)����$)�?�����&���D��P4P�P3G��

����
�"�%�� $;PPP&�� >������� I�
����
�� ��� ���� '����)����
�� "����	�
� %���������
=��
���"
�����
����)����:F��JE2�JEE��

���^��
��0W)�����+�@��$<GGJ&��1
�����
	� ��������
�������	������
�������������K��
+�����>������DE��JP<4;�JP<42��



� ����

����>����� +��

�>�=��� -��
�-��� ^�
�@��� /����)��� ������>����� 
�� -	���D����
$;PPP&�� .������
���� ���������
� 
�� �������� ��� ���� *�� 
�� +������� ��� ���� ���
�
���	������
�� ��������� ���
	� 	���
� ���������
�� ������
� ��������� )���� "
�����
����
:8��J44�JEF��

�������� +�
��
�@�'��� @
	����� -��^��� ���L��� O�
	�-��� D���.��� @
	�]���
@�
��������I���
��L���O��$<GGF&��)�������
����������
����
��
���
������
�
��
����� ��������� ��� ����������
�� �
� ��
�� ����?��������� ������	��5� ��	
��
	� ���
���������
��
	�����������������DF��4G2�4;2��

��������K��$;PPF&��C������������
�����������������C��"
	���K��)����888��<F;�<FJ��

������%���+�������������������)���@����
	�)���
��I�A�
����
�"��$<GGF&��>������
��

�
�������� ���	������
�� ���������� ��� ����� ���������� �
� ���
� �����������
-�����)����%����8D��;G�;2��

��?���0�-���%�������	��C�K���
��I���*����$;PF;&��'�����
���������
���?��������
I���
����
�����	�
���K��+�����>�����:;8��<4F�<EF��

���)����� ���
������)�>��� O��
	�]��� O�
	�^��� 
�� %������K�'�� $<GG;&�� >�����
�;�
�
������� ?���� 
���	�
� ���������� *� ��������� ��������� ��� 
���	�
� ���������
����������
��������
��K��+�����>������DC��;J22<�;J2F;��

����
��)��� +�
�����������)		��)��� '���������'��� :�����>��� I�����D��� 
�� +����"��
$;PP3&�� /��
��������
� 
��������������
� ��� ��
����
��
�
	�
����� ���	������
��
�����������
����
������������
���K��>��
��"
�����
����)����E8��3EE�33F��

�������+��� >������)��� D����)�:��� :?����:�@��� *������%�K��� 
�� -�������%��
$<GG;&�� "����
��� ���� 
���	�
�� ��� ���� ������� ��������� ��������� ��� ^�
�����
������ ������� 
����� ��	
�� �����	�� ���� �������� 
���	�
� ��������� ��� ��������
��������������
��'�����C����*���������1�����*�;E��;JE<3�;JEJJ��

��
	�I�)��� K�
���D�%��� 
�� %��������I�I�� $<GGG&�� %���� 
���	�
� ����
�� �
�
������� ��	
��
	� �
� ��� �������� ������ 
�� �?�� ���
� ��������� ����� ��
��5� �������
�������� �����
���� ���?��
� ;� ��������� 
�� ;GG� 

������ ��
��
�����
��� +�����
%�������C8��EJ4�E2E��

)�(����.�>��� >��
�-�@��� >���
�"�)��� @�����
��@�B��� 
�� '������%�K�� $<GG4&��
"����	�
������������
������
�������������
����	
����
�������
��
��������
�����
)����>����"
�����
�����BC��P;�;GG��

)�A�/��� I��������*��� )������.�C��� '�A�K�:��� ��	������
�"��� ��
������>���
.����
��%��� B�����>��� '����+��� -�����-��� 
�� �����I�>�� $<GG2&�� *��������
��
����
������ 
	����
��
� //��
������ ��	
��
	� �
� ������� ������� ������� �������
>��������
�:F;��<EP<�<3GG��

)�D�?
�"�)��� %�������*�K��� +��
���
A��
A���B��� ��
�����.�C���
��������D�)��� ���	���>�)��� )��	�����"�*��� "�?����.�'��� 
�� �������
��%����
$<GGE&�� '��	����
�� ���
������ ����� ������ ���	������
� �
� 
�������	�
��������� ������
�
���������������	������+���������������	������
������������>
����%����CD��3P2<�
3PF;��



� ����

)�D�����@����$;PEF&��"
�����
�������������������
�����*

���%����)�����C��JFJ�
J4J��

)�D�����@���� $;P3G&�� �������� �����
�� ���������� �
� ������ �
���� ������
��
�����	���%���
��'��	��-�����%����8C��;JF�;F4��

)�����>��� �������%��� ������'�>��� 
��@����
	�)�� $;PP4&�� '���������
� 
�� ������
��(��
��
	� ��� ��	�����
���� ���	������
����
��
	� ����$�&� ����� �����
�� ������
�����
����"����K��+���������8;��E<4�EJ;��

)�����)�"��� '��
�
�*��� K��K�@��� +��(����)�=��� >����
�'��� 
�� D��
�������-��
$;PPG&��*	�
������
��
�	�
�������������������%1234��
�������
����
������������
�
���	������
������������")+0�K�;��JP<J�JPJ<��

)�������D��� "��I��� "��A��)��� -����	����� 
�� -�����1�>�� $<GG4&�� ��
	������ 
��
�����������������������������
���
���
	���=���������������

����
�
��
������
���������������"
�����
���	��:BD��F;4G�F;4P��

)�	�������*���>������D���.��.���
����)������I����*���+��
����*�����������)���
+��
��)�B���*����
��.���O

�
��)�����*���
�
��>���
��*���������I��$<GGG&��
���������
������ 
���	�
� ������������������� ��������� �������� �������� ���		����
���������
��������������������
��")+0�K��:;��F2G4�F2;E��

)�	�������*��� '�������.��� >������D��� .�� .���
����)��� +��
����*��� ��������)���
D�
	�@��� +����)��� 
�� *���������I�� $;PP3&�� *�������
� ��� ���� ���,�<;��,"�A�
���?��������	������
����������������������A�?���������	�
�����������")+0�K�:D��
<GG3�<G;3��

)���������*���� $<GG4&�� C�
	�
����� ����
�� ��� ��������
�5� ��������	���� ���
������������	��������\����������D:��<EE�<3G��

)���������*����� +�
�	���-��� )���
��)��� -
��
�'����� :������
�:��� 
��
%������
�-�-�� $<GGG&�� -������������
���� �
� ������� �
������� ���� ������
����������C$T&�:$T&�������>�����%����EC��JE�2<��

)���������*�����)���
��)���
��I�
����K�@��$<GG2&��%�����
�
	�
����������������
��������
���
���������������������������
�������
�A�
���>��"
�����
���	��:B7��
EEJ�E3G��

)���
����*�*��� �
���>��� >������"�-��� �
��
�C��� 
�� '�(���
��>�.�� $;P3E&��
)����� ������ ������� �
������ ��� ����������	������
�� �����5�
����
����������������
�������
�������������K��C����>
����/
����D;��;J2;�;JFG��

)�
�������)�I��� ����>��� )���
����*�*��� ������/�*��� '����'��� >������"���
B
���������� 
�� �
���>�� $;PPP&�� '��	������
�� ��������� �
�������
�� �
�
�
����
��
�� ������	��?��� �
�)'*��
����������
�������� ��
�����
����� K��
��������+��������)����+�����CE��;;�<;��

)�
�����D�D��� B
��������/��� >����
��K�'��� +����
��)�>��� +�����K��� B���K��� +����
B���������.���+�
������I���D��A�
������'����B���)���
����*���
���
���>��$<GGE&��
*��������
���������	�
��������������
�����	������
�����������*����������
�?����



� ����

�����
�� ������ ����
�	�
����5� ����� ��� ���� ����� ������
����
��
��� +�����
>
����%����;��%<<��

)�������������>����+�����
��-�����	���D�C��$<GG3&��/
�������
�������������������
��
A�
���� �
� �����
���
� ?���� ������������ ���� ���� ������
�� ��� ������ �
�����
*
���
����*	�
���)����>�����E��23;�23E��

CA
������ :�������C��� ]������:��� 0�
��=��� 
�� )����A�-�� $<GGF&��
>��������������� ����
����� ��� �����
�����
�� ��������� ?���� ���� 
	����
��
�
��
�����
	��
����,���������	��?�����������������,��������������	
����	������
A�
����� C*.$'&-� ������,�����
���A�� ��������� ��?���
����� ����������
� ���������;��

��%���A�
������?����
���������
�,�����
�������������
����������-������
���
%�����E��P<F�PJ4��

CA���*�)���:�
�)�����
��%��
���@��$;PPG&��+����	����������������������������
������������
�� ���
� ���� �����
����
��
	� 	������
� ��� ����� �C>'� ������ ���
�����������
���
��JW�FW���
�����������K��>��
��"
�����
����)����D:��JP3�2G2��

CA���*�)��� ���
���K��� -����.�K��� 
�� %��
���@�� $;PPP&�� ���� �����
����
��
	�
	������
������������	
����
�������
��������������D�������
�����������CB��<;J�<;4��

C�������*�)��� D���
��D����� 0W)�����+�@��� 
�� :���
����
��	�
�+���� $;P33&��
%�	�����
�������	������
����������������
	�������
�����������
��������
� �������
�
�)>I�E������������������5�
��������������	�
W����������
����	������
�� ���������
��
�������
����	�����
��"
�����
���	��:����PJF�P22��

C����
�-�.��� -�������������� C�	��
�'��� =���������)��� 
�� *��
�K�.�� $<GG<&��
'�����
������ �����
�� ��������
�� ������5� ����
������ �����?�� K*)*� �EE�� 3E<�
33;��

C������/���'������%�K���
��+��A�����'�I��$<GGJ&��)����
������������������������
�����
��5� ��	
�� ��
�������
�
����������	���� ��	
����
���� K��>���� +�������� EE��
2J3�22F��

C����%�)��� >��
�:��� I�����
��K��� ]���K��� +��
���I����� I����=��� >��A�����
+�
��C��� >�����K�'��� =�
	�I��� ������=��� ������
�'�=��� .�B��������� ���A�*���
@
	�C�K��� :���@����� ����?����K����� '�
A���.��� *�������
�.�D��� @���
�I�)���
)�>�����A�I��� .��A��
�%�+��� K��
��
�)�.��� �����
�)��� "���������� D����*��� 
��
D���K�@�� $<GG4&�� *� ���������
� ��� ������ �
���� ����� ��
��� ���� ���� ������ ���
��
����
���������
����
��������������>
����>����:F��F;F�F<E��

C��������*�)��� =�����)����� D�������+��� 
�� @���
�>���� $;PPP&�� "����	�
�
������������� ��������� �
� ���� ����������
�� ��� �������������� D-J,+4,I;G�
��� ��������� ������ ������ ��� �
�������
A��� ����
���������������� "
�����
���	��
:BF��J3GF�J3;2��

C���������>���I����
�K�*���.���
���*���
��@������@��$<GG;&��*����������������
	��?��� ������ ��������� ���������
� �
� �����������������
�� ����������
�������
���
��-������
���
�8E��;JJE�;J2;��



� ����

0�������)�*��� C����%�)��� �
��-�*��� 
�� -�
���C�"�� $<GGG&�� =��� "��+� ��	
��
	�

��?��A5� ��������� ����������������
� �
� ���������
�� 
�� �
����� ")+0� K�� :;��
J;FP�J;4E��

0
�����*��� =�����]��� =���)�K��� 
�� 0W)�����+�@�� $;PPF&�� ��(��
��� 
��
������������
� ��� � ���������� ���� ���� �������� �����
�� ��������� ������������
����
����DF��;JF2�;JFE��

0����
�A�)��� )�����=�I��� 
�� )�����I���� $;PP;&�� *� ��������������� ��������� �
�

����
�������
��������
����7���;323�;3F;��

0?�
�D�/��� %������K�:��� =�
	����� =A������D��� 
�� -��?����:�+�� $;PP3&��
'��	������
�� ��	������ ��
��������
� ��� ���� �<;$@*I;&� �����
�� ����
��
�� A�
���
�
��������	�
�������	����;�
��>+',�JGG��K�+����>�����D8��;G4P4�;GEG;��

'�������>��� >��
	�D�K��� �������� O����-���
�)��� @����*��� @�����O��� B
�
C�����
�����@��������=��� >�������%�>���@�
���)��� 
��D�������
�K�*�� $<GG<&��
"����	�
���������������
��������
�����"
������%����>
����;��;�;J��

'
����C��� -�������� +����D��� ����
�K��� )
����C��� 
�� )�����
�I�� $;PP<&��
/������������
�(��������������������������
������	�
�����
������������
�������
�
����l������������������������
�D�
���>���������>
����;PP<�C��QF$2&52;Gm��
D�
���>�����������>
����7��;2�<G��

'����=�>���D�������+���
��@���
�>���� $;PPF&��)����
�� �����	�
� ����������
���
������� ������������ 
������� �����
	� 
�� ����������	
�� ��
��
	�� I*�"+� K�� ;��
2G2�2;G��

'�����*��� %�
���)��� *��A�
����)��� 
�� ����
�"�%�� $<GGF&�� "����	�
� �
�������
��������������������������
��������*
�	�
�����������
����
��������������������
�����	���
������
����)>/';��K��+�����>������EF��<4JJP�<4J23��

'�����*��� %�
���)��� 
�� ����
�"�%�� $<GG4&�� C����� ��� ��
����
�� �����	�
�
��������������������������
���)����"
�����
�����F��;PP4�<GGP��

'�����*��� %�
���)��� ��
��
�%�>��� :���K�:��� -�	����>�>��� 
�� ����
�"�%��
$<GGE�&�� *� ��
�����������
���� ���� �������� ��������� ��
�������
� ��� ���� �����
�����
���K��+�����>������E���<<<E3�<<<33��

'�����*���%�
���)���@�����.�>���
������
�"�%��$<GG4�&��I�
����
�������	�
�
�����������
������������
��������������
�����������)����+�����>����:D��<;<F�<;JE��

'������K�K���I��

����D���'�������*���
��@�����+�*��$<GG;&��>�����������
�
��� � �������� �����
�� ��������� ���� ���	������
�� �
� ��� 	�
����� ������� +�����
%�������C7��P2�;G;��

'������%�K��
�����	��>�)��$;PEE&�������������
��
	�����������������	�
�������������
��������������������
����������������C������C7��4P�E<��

'�A��)�>��$<GGF&��=���������������	��������
������
�������
	���
	����
�������
�
�������A��D�
������"
�����
�����:���		��:��;�F��



� ����

'�?����>�"��� �����*�)��� 
�� ��

�
�����
�>�� $<GG;&�� /��
��������
� 
��
������������
���������
�������	�
���������������)>IE������	�
���	����������K�
��������+�������)���+����DD��PE�;G3��

'�?����>�"��� @���
�>����� 
�� D�������+�� $;PPP&�� /���
����
���� �������
� ���

����������
��	������������������������������2PTT��������������5������������
������������
�
���
�������
�?����-���EG�
��-���PG��"
�����
���:F��<E;�<3G��

'�����=�)���-
��
�"�����
��0������=�C��$<GGF&��/���
����������
�����������
����
�
��������	������
����������$�&��
��=2E.�]��������
�����������
����A�
	�	�
�����
���	������
��������������������
��K�������D�
������/
�����	��:���4;G�4;4��

L���)���0���
�*���I�����"���-��?����:�+���
���
	��>�*��$<GGJ&��)���	�
�*��������
'�����
� :�
��� %�	������ C������ *��������
� ��� -��
� '��	������
�� %����������
)����"
�����
����

%�
���)��� *���
�D��� '�����*���D��
��
������@����'��� 
�� ����
�"�%�� $<GGJ&��
/��
��������
� ��� � ���������� �������

�� 
�������� ���� ���� ���������
� 
��
��
����
� ��� �����	�
� ��������� ���� �� ���� ����������
���)���� >���� +����� �8��
;4JJ�;424��

%�
���)��� 0��'��� '�����*��� ���
������K��� 
�� ����
�"�%�� $<GG<&�� "%�� ��������
?����
����	������������������
����������
5����������
��������	
��
	�
����������
����
���)����"
�����
����:C��;GG�;;F��

%�
���)��� '�����*��� D���
��D����� 
�� ����
�"�%�� $;PPP&�� >���� �����
�� 
��

������ �����	�
� ���������� $"%�&� ���	�
��� ����� � ��
	��� ��
������5� �������� ���
"%����
��"%���������������
�>��
�����������������������)����"
�����
����:8��
JGE�J;P��

%�
���)��� '�����*��� %���
�"�)��� 
�� ����
�"�%�� $<GG2&�� +%>*;� �
�������
�����
�� �����	�
� 
�� 	��?��� ������ ��������� ��	
��
	� ��� ����� �����������
� �
�
�������
�����)����>����+������B��FPGG�FP;J��

%��
A��>�)���>���
��.�I����A�����*���*�������
�K�+���
��'����
����"�%��$<GGF&��*�
��
������
�� �
���������� �����	�
� ��������� �������� ����� ����� ��	
��
	��
����
���8FD��;4<F�;4JG��

%�������
�K�I��� @��������'�>��� @�
�������������� +�����%�@��� 
�� =���������
$;PPP&�� 0
������
��� � ���	������
�� ��������� 
�	�
����� �� ��������
�� ������� �
�
��������������
�����"����K��>
����87��<;2�<;3��

%����K�.�� 
�� )�����I���� $;PPP&�� *� 
������������� ������ ���� ����� ����
�� ���
������������
���
���
�����������
��	����
�����������CB��P<�PP��

%�������)���A�)�I��� )������)��� ���������-��� )��	����"��� 
�� +��	���%�� $;P3E&��
���������
���� �������
����	������
�� ���������	�
�� ��������������;;(<<�(<J��
-����D�
����DD��<3G�<3<��

%�������:����� -�
���)�'��� ��
��.��� >��������"��� 
�� +�
����K�%�� $<GGG&�� -��
�
������� �
��������� ������ ��
��
� �����
�� ��
��
	� ������ ���� ���������� ?�����
�������������
������������	
��
	��'�����C����*���������1�����*�;D��FPJG�FPJF��



� ����

%�����K�� 
�� %�����/�-�� $;PPF&�� -����
���� �
������ �������
�����
5� � 
�����
�����������������
���������
���
��K��>����+�������������������F3�42��

�������� K�
��
�"�B��� C�����
����� %��
����=��� @�
���)��� 
�� D�������
�K�*��
$<GGG&�� "����	�
� ���������� ���� 
�� ���� �
� ���� ����
�� ������ 	�
��� '�����
C����*���������1�����*�;D��JJE�J2<��

����
��)���+�	����
�@���'������)�D���>�
�����%���'��������>�K���D��	
�
�)�.���
B�����>�D��� ���������%��� >������"�-��� ��	���)�>��� 
�� "�������'�B�� $<GG4&��
'��	����
��
������������
�;� ���������
��������������� �
���� ����� �����������
��
0
��	�
���7��EE<J�EEJP��

�
���:�K��� @������+�-��� O�
	�I��� -
��
�"��� .���
��+��� @���]��� 
�� '�����=�)��
$<GGJ&��>��
�
	�
�����������
�����
���������
���������	������
������������)����
>����"
�����
�����FF��;FF�;4J��

�������%��� )���?�����*��� �����K��� +��?
������ *���
��D��� %��?��)��� 
��
0����
��>�:�� $<GGF&�� *��
���� ��
������ �
� �����	�
� ��������� �����	�� 
�� ������
�
�����
�����
��������
��5�������������������	��?�����������	
��
	�
�������	�
�
�������������	��������>
����>����������'��������7C���		��:��;G�<G��

���
������@��� %���
��
�>��� ����?�����'�D��� 
�� ������D�� $;PP;&��
)���
�����	������
�������������������������

����������3J�A�������
�W*W�������K��
��������+��������)����+�����8E��<3F�<P;��

�����
�0��� �������D�@��� >��A�D�>��� =���������*�)��� B
��
� -������K�'���
D�����K�*��� @�A���C�K��� �������=�%��� 
�� +����.�*�� $;PP4&�� /������
� 
��
������������
�����
�����	�
���
���������<�J�E�3���������������
����������
��
�
����������>���
�	�
�����:D��<4GP�<4;F��

������-�� $;P2;&��0C�=-"�-0%)0C*�� *>=/B/=]�0I� *� �="%0/.�>0)'01C.�� ����
���
;B��P2��

������D��� ���
������@��� 
�� �������.�� $;PPG&�� .��������
��� ��	�����
� ���
����
�����������	������
�����������	�
�����������
��"
�����
���	��:�C��<33<�
<33P��

������D��� ]
	�^��� >������%�.��� 
�� .���"�� $<GGG&�� /����� ��� ���	������
��
��������� �
� ��������� �������
�� ����
	� ������ 	�
�� ���������
��� '����� C����
*���������1�����*�;D��JG22�JG2P��

����
��
��=��� ����������>��� )

����'��� I�����*��� D�������)����� I��^�.���
+������>��� D����������� >�����*��� I��
������� C�����
�I��� 
�� D�
��
��*�%��
$<GG4&��"����	�
�������������� �
�������?����D���;J�������������
���������
	�

�� �
��������� ����� ��	����
� ��� ���� %��*,%��� A�
��,�����
� ���?��� )����
"
�����
�����F��;EF4�;EE;��

��
	��������"�� $<GGJ&�� %��
	� ���� ���A� ������� ���� ������ �
����� *

�� ���	�� �8D��
2E2�23<��

�A���.�I�� $;PP;&�� .������
���� �
� ���� ��
��
	� ����
���� ��� %1234� 
��
���	������
������������	������
������������+������������8F��;G3<P�;G3J<��



� ����

��
	�%�^��� +�
���>�K��� O�
	�O��� +��]��� :����%��� 
�� �
��
�%�K�� $<GG2&�� =���
������������
���
����
���A��	��?���������;�����������
�������
	�������
�������
�
��������	�
�������������������������������
���'�����C����*���������1�����*�
:F:��<GE4�<G3;��

���������'��� .����*���D��� D������>�=��� -��A�
��=�)��� ��A������K�.��� >��������C���
I�
A������
����� 
�� ���	������K�)�� $<GG<&�� -��
�C�
������ >���� ��
	� =������ 
��
>�����.������������C�������
	�"�������+����"����	�
�%��������n���o�
��n���o�

�����?�+����	����%����
�������"����	�
��>
����%�������C���<;2;�<;FG��

����
���*����� :��
���.�)��� 1��	���%��� 
�� '�A���>�� $;P4P&�� %�������
����� ����
������������
�������
���
��JW�FW������������������'�����C����*���������1�����*�
CB��J4E�JEJ��

����
�����K���������%���
��%��
���'��$;PP;&��"����������
���	�
��
��
����������
�����������C>'��������+��������+��������%����>����
��:D;��PG�P4��

��A������0���@����>���-������*���*��
����C���B�������"���I�
	�I���+��
��*���
.���
�>�:���1�������*���B���)�*���
��^��'��$<GG4&��"����	�
���
���������"DI%�
�����������
	���
��;�������������������"�	�J5�����������������
	���
��A�
���;��K��
>����+�����:D8��JG;�J;G��

�?
��A�K�����>����)�-���
��D�������=�.��$;PPE�&�� K�
�C������
��A�
��,�������
��������������
� A�
��� $KC:,�*':&� ��� ��(������ ���� ����������������� ���������
�
���������
������������������$=CI����&���
�����
5�	����������������
������=CI�
������
�����
��������A�
	�KC:,�*':��)����>����+�����:D��4<E2�4<3<��

���	��>�)�� 
�� .����K���� $;P4E&�� *��
���
�� JW�FW���
���������� �
� ��� ������5�
������������
���������	�
��'�����C����*���������1�����*�7E��;E;;�;E;3��

=
�
����.�)��� @
	�]���@���������'��� 
�� ��	����'�+�� $;PP3&�� >�������	������
��������
� ��� ���� �����	�
� 
�� ���	������
�� ��������W�� ��	
�� ��
��
	� ����
���
'�����C����*���������1�����*�;7��FPP3�4GGJ��

=�����'��� '
	�]��� .�
	�K��� D���
�
�'��� :������K��� ��� B���	�K��� O���]��� 
��
=�����>��$<GGE&����������
��D�������
���
��
	������������������������������
��
���
����	����
������
������������������������
����������������
������	�
���
"
�����
���	��:BE��EGF�E;3��

=�����'��� '
	�]��� I������"�K��� 
�� .�
	�K�� $<GGF&�� /��
����� ��� 
� �����	�
�
�����
�� ��������� �������� ��� � D� ������
� �
� ���
� ������ �
���� �������
"
�����
���	��:BC��4<2�4J<��

=�
�K��� :������� -����	�"��� 
�� %�����
�K�B�� $<GGG&�� /��
��������
� ��� ^'%�;�� �
���	������
�� ��������� ��(������ ���� ^�
����� ������� �������
�� '����� C���� *����
�����1�����*�;D��;2JF3�;2J4J��

=�
�����.�*�� 
�� K���
�B�>�� $;PPE&�� =��� ����� ��� �����	�
� ��������� ������
�� �
�
�������
������������������
�����K����������+��������)����+�����C���;;P�;<3��

=�
	����� )������)�:��� -��������K�'��� =A������D����� 
�� -��?����:�+�� $;PPJ&��
*
�	�
����������������
����	������
��+��������������������
��������
�?�������



� ��	�

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

���� �
�������� ��� *�
�����������)���"
�����
���D��;<F4�;<4F��

=��
���=�=��� K�
���>�"��� -�?���������� "?�
	������� O�	����+��� 
�� D�
�����D����
$;P32&��0
�����
���	�
�������
����
��
����������
	������������"
�����
���	��
::7��;P<F�;PJ<��

B������D���+�����>��� +�
��K�����+����)��� 
�� ��	����'�� $<GGF&��'��	����
�
�������
� ��� 
�
	�
����� ���?��� ��� ������ ��A� ��� ���	������
�� ��������� ?����
�����	�
� ��������� ���� �
������ �����������
� ��� �
��������� ������� ������� )����
"
�����
����:;��JG<J�JGJE��

B
���������� "���
�*��� +�
������I��� -��	��������� '������D��� ���
�K��� >�
���>�K���
�
���>���
��)���
����*��$<GG<&���<;���<E�
���FJ��
������	�
�
��
�����	����
�
�
������ ������ ��	������
� ��� ��������
��� ������ ������ ������ ����
�����
>���
�	�
������8��E2P�EFE��

B�	��D�	���=��
��%���
�K�)��$<GGE&��)������
	��������
���5��
������������
���
��������C���%����>
����D��4FP�4E<��

B�(������)���)����
�*��� D������A��>��� +����*��� 
�� ������/�*�� $<GG2&�� =�����

����������
�������
������������
��������������������������
�����������
���5�
��
����
��������������
��K��>����'�������:;;��24G�24P��

B�	����"���*��
�D�I�����������@�=���=���)�K���)�.�

����.�'���
��0W)�����+�@��
$;PP<&��=�������
�������%1234�
�	�
�����������
��
���
�������
�������
����
����������������
����������������
����	������
������������>����C;��EGJ�E;J��

B�	����"��� ������)�)��� @�
�.�^��� D����
�)�"��� 0W)�����+�@��� 
��
)�.�

����.�'�� $;PPJ&�� -��
� ���	������
�� ��������� *� ����� ��� � ������ 
��
������������������ ���������� ��� ���
� ���	������
�� ��������� +� ��
����
�� )����
"
�����
����D��;<22�;<FF��

B���(��*��� +�
���	����.��� %������*�D��� )�����*�)��� '�����.��� *
������� 
��
)		����
��)�� $<GG4&�� =��� D� ������
��������� ��������� D'%JG� �������� ����
������������� �������� �
������ ��� ;E������������� 
�� ��������������
� �
�
�
����������
�����������)����"
�����
�����F��4J;�424��

B�������-�� 
�� )������%�-�� $;PE3&�� +����� �
���5� ����
������ ����������
	� 
��
��������
	� �������� %���� ��� ���	

���� ������
�� 
�� �
�����
�� ������� *��� K��
0�������D�
������:8F��JJF�JF3��

@
	�O��� O�
	�^��� ���
�'��� ��		���+�@��� >�
	�]��� 
�� .�����=�I�� $<GG4&�� *�
���
����������	�
����������n���o���"%�n���oJ45���
�������
���������	�
��
��

�������	�
�����
��
�������
���
�����������	�
�����	
��
	��'�����C����*����
�����1�����*�:F8��PG4J�PG43��

@�	�
�B��� -��	�������*��� +�����K��� %����'��� C�����B��� )���
����*��� 
��
�
���>�� $<GG3&�� %������� ��� 
�����	����
� ������
��� 
�� ���	������
�� ���������
��������������
��(������������
������������
�����+�����>
����%����=�����



� ��
�

@�	�
�B��� -��	�������*��� +�����K��� %����'��� C�����B��� )���
����*��� 
��
�
���>�� $<GG3�&�� %������� ��� 
�����	����
� ������
��� 
�� ���	������
�� ���������
��������������
��(������������
������������
�����+�����>
����%����=�����

@���
�>����� )���
�.��� 
�� >��A�K�-�� $;PEP&�� >�����������
� 
�� �����	�
�
���������
� ��� ����������� ���	������
�� ��������� �
� ���� ����
�����
��
�� )^=�
JFPG���������������
���>
����%����8;��2GP3�2;G2��

@����
	�)���:�����K���
��=�����
�:��$;PP;&��%�����������������
���������������
�
�������������
�����
	��5�	�
��������
�
	�
��������?�\�*���K��'��������CF��
"E;P�"E<4��

@��������� C������+�)��� 
�� +A���>�K�� $;PPE&�� *
� C������
���� ���
����� ������
���	������
�����������������
��'%$>&���������������������?����'%$+&������
���������
�
�'%$+&�.C*���
��
	��K����������+��������)����+�����C���<3E�<PE��

@������+�-��� -
��
�"����� �
���:�K��� @���]��� 
�� '�����=�)�� $<GGJ&�� )����
��
���
�� ���	������
�� ��������� ���������
� �
� ���
� ������ �
��������� ������� K��
-����������>���������7:��;G2P�;GFF��

@�
�.�^���^��]�I���)���.�"���D����
�)�"���
��)�.�

����.�'��$;PP2&��=���*�
��
+� ������������ ���� ���
����	������
�� ���������������� �����	�������
��� ��	
��
	�
���?���?����
���	����������)����>����+�����:B��3JF4�3J42��

@�������C��� K�
�
	����)��� D����*��� �������+��� 
�� -�������%�� $<GGF&�� ���������
��������
����
�
	�
�����
���	�
���	
��
	��
��������������������DF��JF<�J4G��

@����
�)�"��� ����]��� 
�� @����'�)�� $<GG<&�� "�������� �
�
���� *A�� �������
� �
�
������������
����������������?�
	�
����
���
������+��
�%����)����+��
�%����:F���
23�F2��

@��A����)�-��� >��������:����� )�
���>��� ]��

�/����� )�
������
�)�"���
)�������)��� 
�� �����'�@�� $<GG;&�� '���� �����
�� �����	�
� ���������� ���
������������
���������
��������������
����������	��D���$�&��K��+�����>������DC��
<EGE;�<EGE4��

]��-��������C���C������]���0�������)���-�A?�K���)����������-�������:���
CA������]�����A��-������
��C���-����A��)���=�A�:���
��)����]��$<GG4&��
"����	�
� 
�� �������
�� �
������ ���� ��
������� ����������
�� ������
�;��
������
��	����
� ��� ���
� ��
������� ������ ��� 
�
	�
����� �����	�
� ��������� �����
)�
�������:8��PJF�P2;��

]���]��$;PEP&��"��������������������
���
��
������������
���������������
��
��������+��
�%����:D���;4F�;43��

]��
	���"�B��� @��]��� I������@�D��� �����.�:��� 
�� '�����=�)�� $<GG4&�� +�
��
	� ���
���	������
������������������������
�	�
����������
��������K����������+��������
)����+�����:F:��4;�4E��

]��^��� %���%�B��� )�D�

���K�I��� ���I��� *
�����
�%�"��� ]
�^��� ������� "����%�B���
:
���%�%���O����^���
��>��@��$<GG2�&��/
�������
����� �
����
,��������
��������



� ����

J�A�
��,*A����	
�����?���
�;E����������������������
�������������
��K��+�����
>������D;��;JG34�;JGP2��

]��^��� %���%�B��� )�D�

���K�I��� ���I��� *
�����
�%�"��� ]
�^��� ������� "����%�B���
:
���%�%���O����^���
��>��@��$<GG2&�� /
�������
����� �
����
,��������
��������
J�A�
��,*A����	
�����?���
�;E����������������������
�������������
��K��+�����
>������D;��;JG34�;JGP2��

O�
	�O��� )����+��� �
��
�%�K��� 
�� ��
	�%�^�� $<GG<&�� )����
�� ��������
� ���
�����	�
� ��������� ���� �������� �����	�
� ������� �
� )*':� �������
�� +��������
+��������%����>����
���;B��P<4�PJJ��

O���]��� +�
��K��� 
�� =�����'�� $<GGJ&�� /��
��������
�� �����������
�� 
�� ������
������������
� ��� 	�
��� �
� ���
�� 
�� ������ ����������� ������	���� ��� � �����
�����
�����	����
�����������'�����C����*���������1�����*�:FF��<<JE�<<2<��

O���]���%����>�.��� '
	�]���'���)��� 
��=�����'�� $<GGJ�&��>��
�
	�� ���������
��

�� ������������
� ��� � �����
�� ���	����
� ��������� 
�� �����
��� ��� ��� 
�
�
���������� �
����������������
���� ��������������'�����C����*���� �����1�����*�
:FF��<<J;�<<J4��
�
�


	Portada
	Índice
	Resumen
	Abstract
	Abreviaturas
	Introducción Objetivos
	Materiales y Métodos
	Resultados
	Discusión Conclusiones
	Bibliografía

