
��������� ������ �
�

��
�

����������	
��	��
�	�����������

�����������

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

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

*�*+�&� *�����
&� ��� � ��� ,���"� ��"� )����� $��-��� �%� �����
� ��� �
��	��� ��	��!��������

%��������������)���
�
��%��%) &�'��(
��������*���� �
&�*�����
&���� "���
�	
������
��
�
�

������ ��� ./0*� ���� 12� *3 4� ���� ��������
�� ��� ��
� �
����� �
	���
�� ���� 
�	�� 	
 ��� ���
�

����
�
��
�� ����� 5��� ���� ���
�� ������(
� ������
�
 ������ ��!�
� �6 "� 7���
� 
8��
�


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

�

�������	���	��	���

:�;�
����(
������
��������	
������������	
����� �
����
�����3�'�����<���
�	
��������+=�

-��	-���� 	���
� �6>>�>>>� 	
��� �
�� �
�� � �
�
� ����
 �� ��� 6>>�?�� �
����� �
�� �
��� ���@A<�
���

����
�������
��
���������	�
����������	��	
������ ��"�*
����
�
�	�����
������4B������BC������

./0*��12�*3 4"�+�����������
�
����
��!�������	����
��������� ���
8���:<5%�*��%������

���� D/<++���
���	�
�	
 ���������������
8��<:��� ����������
����� "����!�
��
����(
��
�
�

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

�5+*� ��+*�E�����:F�������
��������
	� "���������� ����G
��!��$���G��+�������������
�

4">� ��
	-���� *����
� "� *
��� (��!������ ��� �
�
����
 �� ����� ��
� *
�����
�<���H� I����
	
���

*
���:��!������+�,�+���$����,���
�� "�5�����

�� ���:�;�
����(
������
��������	
���

���������	
������
��
�
�����
�����������	��
������ ����
�@A<�
�������
����6>>�>>>�	
����
���
���

���6>>�?���
�����������
��
���������	�
����������	 ��	
�������������BC��"���5�����<���
�����

��	� <D<�	
����
�
�����
�����������	��
����������
�@A<�
� ������
����6>>�>>>�	
����
���
������6>>�

?�� �
����"�+��
�� ��
���
��� ����� ���3� ���4>�?�� :�;� � ���4B� ���4>�?�� ��� ��
� *
�����
�<���H�

�
��
���������
���
���
��"���
���8���
������-
�� �������	-�����������������4��������	�!��
��

���������
��6>����������
����-����������
��
�����
" ���
������
	
�	
������������������������

��
�����������+�,���

�������9�������
���������� ��������
��
��
���5I'3����3,�%�+������

I+���*) "�������
�
��������G
�������
�(
��	�
�	���� ��������
����
�����
�	
����
����(��!�
�

	
��"�

�������������	������

186>J1�	
����
�
���	�!��
������BC�����"�+��
���� ���������,����	
����
�
���8��
�����
�������

/>2�����BC�����"�+��
���
���������������,����	
�� ��
�
�����
�����>"6�2��������=6>>��������

+����	� ��6>>�?�D����;�
�+��,���
�� �����4>�?�D��� ,���������%����
����
���5��
� �����



��������� ������ �
�

��
�

�����G
�� !�� ����� 	����
���� ��+*�� E����� :�!�� ����
�� �&� $���G�� ������
 � ��� �
	���	���

�
���	��
����
��4B�����"�

�

��������	�����
��������

*
��� �
�
� �
���(������� ������	
�� ����� �� 
������
��� � 
8��
���� (
	���� 	���������� ��

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

�
���(����� ���
� �
���
<���
� *�%�,�� -��	-���� ��!��� �� ���	�� ��� �� ����� ����� ������

�
�	�������+���
�
�K6>BCA6 "�+��
��������	�������� 
�	
����
�
�
�
	�
�������������	�������

/����"�+��
��
�
	������������
������	9���������
 �����������!����<�
��

�����������	���
	�
�"�

��
�����������������
��������������������
����
 �������	�������
��
�������+��<6@@��6>�

�� �������
����
����������3��>�>>>4�2 "������������ �
�������������	�����������
���1>>8����

��������
������
�
	����������������	�������������� 	���!����	������
�"�+��
��4C��������

	����(��������;+����
8���	�
�������!��������
�� ��
�������
����������
��

������������
�

�������	���
�	����-����E���
���*��"�;�"�61C.CC "�+ ����������6/1�?���
����	��;+��
������
�

����
������,*���������	����������	������
�����
� ������E1�����<���
����������
��
��;
��

�������������!��*��"�;�"��>B@6 "�,*��	�	�����	���� ����L������������.>�����@C�0*&�������
��

!��6>�����@C�0*��61�����A6�0*�����4>�����/4�0*�� ����.1�	�	�
&�������������4�����
8�
��������

/4�0*"������
��
�
�������
���������	���
�	����,*� <	�
�����-������	�
�
�<;��
���*��"�;�"�

/B>A>@ ���������
�"���
������	��������
��
9�
�	
� ��������������	�������1>>8��4�8�6>>�!���

;�(��
9��%������� "�

��
�����5+��E<���
��
�
�����������
�������
���
 9�
�	���������
�"���
���
(
����
������

�������
�����	�
	-
��������
���

�	
������
�,*�� �������<��
�������
���;+�
9�
�	
"�

��
� ��;+� 
9�
�	
� ��� ��
�� ����
�� ��� ��� ����(���� �� ��;+<(
	���� ���� 	����
�"�

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

����(�����	
����
9�
�	�����
���"���
�����
��
���� ����	����
������
�1�����
�
�����;+��
��

�
�
��������
�:�;���
��
������
����	������������� �
�	�����������
����
�������
���������

�
��

�����������	��	����
�"��

�

�����������������

%��!��
���6".�?���
����	��;+����A1�?������
�
��
�� 
��������G
�����
����6>>����.>>�!��!��

��	�
�� ��������	������ ��� ��	����!
<61� +5+� �
��� � 	�
�<*��� ����� �� *�(���� �44>�

�*�(����I��" ��������
�
�����L��
�-���	��
������ 
�L�/12���������	����4>�2�����!
�����	�	�
�

�
��!���L�4>>��C0*�����A����"���G
����
(�����
��� ������62������
��
����������
������

���� ���� ��(
� ��
� �
9���
�� �G
� ����
� �
�
� �
��
�� � ��� ��� ����������� 4� ���"� ��!
9�
������

��!����
� �
�
� ��
���
�� ����� ��
� ���
�
9� �;+� ����� 
� ,�
��������� $��� �%������� � �����



��������� ������ �
�

��
�

���
������
�����
�
9����
8
��������������������
�� �������
�+�,��
�=,�!
�����
	-����

*����
����!) "�1�?�����������	������ ����!��������
� ����1<�
����	������
� �	���
� ..�.��K�%<

��*F<6>>>��I��L�(�61>A>6�������
��
	 ��
�
�	����
�� �(
�����������B0*��������!
����<4C>�

�

�� ����� ���
� %��� ��
����� *��K� +.>><6B>+�� ��%�L+ �M46B@/@> � ��� >">1� 2� ��+D,����

���
�� ���� ���
� ����� >"1� 2� ��+D,��� ���� ��
� ���
� �� ��� ��������
	���������� !���
�� �%,<

!���
���6>�����������������
�!���
����)�/"> ��6B> ����;�*���>"412��������=6>> "�,��������

�
�%,�� ��!����
� �
�
� �
�����
�� ���� 6>� ���� ���@1�0* � ���� ���
����
��� 	���
�� ��� �	
� ���
�"�

�
�����
����!����
���������!����	����
���������!
� ���
�
���	�!��
�����B0*�����B�����%,<

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

����
����%,<!���
�������;+����
���
��

�������
�!
��������1>�������<)*����)�/"1 ��6>��� ����+��62��������A1�0*�����61�����

������
��!��
��������������������
��	���	-"���
�
 ���
���;+���������
��6����6������6>����

�����)�C">��6�������+�������
��
�����������
���
� $��>"4�?�D?� �����4������11�0*"��;+����

������
�� ����� ��
� E��E��	-� ,*�� ������	������ -��� �E ���
� "� 5��������� �
�%,� 
���	��
����

��!����
� �
�
� �������
�� ����� 6>� ,*�� 	�	�
� ���� � G
� 
�
	����� ��� �
�����
�� ��� �� 42�

�����
��
�"��;+����������
���������
�E��E��	-��
 ��
8���	�����-����E���
� �����9�������
��

����� ��
� E����<��� ��;+� )�� +��� $��� ���� �� E�!��� 6 ">� 5������
�
�� ���
���� 5��
��

�	�
�����	 "�1>�!������
��
����
����
�
��
�
���
�� �������)��
94>>>������
��
9�
�	����	��
�

��	�����������
���8�,���	-�%������
��������
	����� �
�
��	���
�������
�����"�

�

�����	�	������

�
�%,�
9�
�	�����
����
�
������
�������
���*�.C�� 
�
�
�	
��
���
������!���:
�����

>"/"61<�66B>�6�����������G
�����41>�!�
���������������
��D!��	 ����	������	-��
�E��+ 4�

����� �������� �����
�
�"� 7������ E��+�� ��
� �
�%,� 
� ��	��
��� ��� 	���!���
�� ����� ������

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

�
����	� ��	������ ��� ��
� ������ ���!
� �
�
� ����
�� � ���� ��*�./� ��� ��*�.C� ����� ��
�

'*�*�����3(
��	����������
����� B���������!
��������41>�!�
���������
�
��(
���
�" �3����

��(������� �
����� ����� !
��� (���
� N� C>2� �
�������� �� ��� ���� 	���!������� 	
��� ���
� �
�
�

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

�
�
�	�����
�����E��+��������
��
�%,<
9�������!�
 �����
9�
�	���������
�����������

*�������	�
����
 ������
�������������G���������� !
9�
�������
�
�������
����������������"�

���� �!����
�� ����� E��+� �5��� 6>2 � �
�
� �������
�� �� ��� �
�
�� 
8���� ���� ������
��

�����	���������������
�OD<�4�-���!�
 ��������� ����������
��
9���
��
9����%�L�*�M>>.B@A ��

�
�
����
-
���
�
�����;*3����5����������
��!�
�� *���������������!����
��(�����
�

'*�*���!�
�!���
�"����	
��;*3����5�����
������(��� �!�
�������*�.C���
����	���	������

�
�
�����
���������*�./��������
�����3(
���������� ��3(
�����%�L�*�M>6C6A> "�

�



��������� ������ �
�

��
�

��
������������

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

����
9�
�	���"�%��!��
���4>>�����;+��
�
�!������
 �	��(
��
���������
�����
	���������
�$���

�E���
� ��		������������
�������	���
�P��
	���
��� ����"�5�����
�
�G�����	�	��(
������1>�

�������;+��
�
�	��(
��
��
�����������
�;��;
8����G� ����	��
����<
9�*��(
����������
�

�;
���������������! ��		������������
�������	���
� P������	��"���!
9�
������4>���������
�

��<	��(
��
���;+�����������
���������
�,������-�,* ��-����E���
� "�

3����� �
�� ���� �
���������� �
�
	����� ��� ��
� 	���� �
� ���.C&� 	��6@LB/�4.6�A@C � ��� ��
� �����

������D������
���
����������*.��
�
L�

��������L� ���<1P� ��+�+��+���+�+�����+��+�� .P&� �
(
� 
L� 1Q�

**++++++***�+��++�+++�*��.P&�
9�
�	���L�1P���++�++ +�*�+�+*+���*�.P"�

��.C&� 	��6@LB/�4.6�../L� �������L� 1Q� ��+��+�+++����� �+����+��� .Q&� �
(
�
L� ���<1Q�

**+++�+***++++*�+*��**+�.Q&�
9�
�	���L�1Q�++������ +����+���.Q&��

�

��.C&�	��6@LB/�4.6�BB4L��������L����<1Q����+����++� ��++��+��+���� .Q�&��
(
�
L�1Q�

*+�**�*�+++*�*�+**�+*+�.Q&�
9�
�	���L�1Q�+�*�****+ *+****�.Q"�

�

��	������ ��!�	��	���

%��!��
��� ��
� ���� ������ ��
� ���� �
����
�@A<�
��� ����
� �
�
� 	���
�� �����61�?�D���)�����

,�����5�!���
	���� ��� ,��� �5*>6>���
�	-� ��������
 � ����=5
@A�
����	�������
� ������
��

�����4>>RS������
����
�*���!������
�
������������� <*3 4�./0*���	�!������(
������"�

3�� ��
� ���� ��� ��
� ����� ���
�� ������� ��
� 	���
�� � ���
� ����� ,���� 4>>>>>� 	
��D�
��� �
�
�

���
�� ���=5� ��
� �
����� ��
����
� ���	�
�	
��+���
 �� � ����
�
��
�� ����� 
���
��6� ���

����������(��
��4����I<��������
������6>�������	� 
����4����I<��������
��������)�/"B�

���� !��� "� +��
�� 	
������������� �6P�� 61>>� ��� � ��
� ����
� ��� ��	�!��
�� ��� �� ���<*3 4� ./0*�

��	�!���������6�"���
������1<C��
����
��	������� � ����
����������L�B��
���
�
����.P�

��8���� ���� .P� �
������� 
�	� � ���� !���� �
������� ��� .� �
���
�
��� ���
�� �������	���

��T
	����� �6� ?� �� .� �
���
�
��� ���
�� 5**,� ��T
	�� ��� �6� ?� � ���� .� �
���
�
��� ���
��

���
���
D������	���+� ��T
	����� �>�1�?�� 
�	� "�+��� � �T
	�
�� 	�������� �������+����	� � �
�
�

����(
�� ��� ���3"� 3������	��� ��
���
��� �����
�� 9�� �����	������ ��� +�,� �����	����� (���

����!������ +�,� �����
� �	����
8� : �� 5**,� �*��!���� � 	�����
<B� �����������
���8� �

��
��������G��
 � ��	����
�� 	��
�� ��8����� 	
������� �
��������� ���� ���
���
D������	��� +�

��
���
����
(
��
����
��������������<����	��������� �
���������(�������!������	����
8�%D%%%����

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

�

�



��������� ������ �
�

��
�

�"���!�
	������ �
�#$� �

%���
�������;+����
8���	�
��������;
�� H��������������
�$����*���;�"D%�L�A@1>B&�E���
� �

���������� ��
� �����	����"� 7���
<
8��
� 
9�
�	���� ��� �
�����
�� ����� ��
� ���
�
�
	��

)�����+����8���:A��+���
�� �����
��
���	��
����		�� ����������
�������	���
�P������	����"�

3!����
�� 
8��
� ��!����
� �
�
� ����
�<
��� 
9�
�	
�� ��� �� )��
9B>>>� ��������� �%������� "�

���� 
9�
�	���� �
��� �
�
� �����
�� ��� ��
� ������ �
�
 �
�	
� �
���
� �;*�%�!����� ./D��6@ �

����� ��
� �����
�� �7+��
�� ��7+�� ��%�L�*�M>6>@6>�� (
 �����>"/"6.<�664A "�*��	�������

�
��� ����� �
�
� ��-
�� �� ���!�
� ,*�� �����	��
"� %������������ ��
����� �(
��������� �
���

������
�
�
8	���
�������������������
��
��"���! ������������
������������
�
������
�
�

�
�
����
��!��������<���
�	��	
���
���
��������� ��
���
"�

�

%	
������	�������������������

3!����
�� �;+<��!����
� �
�
� ����
�<
��� 
9�
�	
�� �� � �� �����
9� �4RUR61>R!� � ���������

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

����� +�	�
�� +������ (
����� 1"6"/� �+�	�
��= � ���� �
9�
�	
� ,����� �������
� (
����� B"B�

��
9;
8�������
&�V�%��
��	������
� "��
��������� ��
�
��	�(
���
��������
���4>>8"�

�

�"���
��	
	����� �
���
������������

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

����
9�
�	���"�%��!��
���4>>�����;+��
�
�!������
 �	��(
��
���������
�����
	���������
�$���

�E���
� ��		������������
�������	���
�P��
	���
��� ����"�5�����
�
�G�����	�	��(
������1>�

�������;+��
�
�	��(
��
��
�����������
�;��;
8����G� ����	��
����<
9�*��(
����������
�

�;
���������������! ��		������������
�������	���
� P������	��"���!
9�
������4>���������
�

��<	��(
��
���;+�����������
���������
�,������-�,* ��-����E���
� "�

�

#����
�������	������������������ �

+��
�����(
������	
����
�
����
�����,�����!
9� 
�����	
����
�
���
��������%,+�%%%�!���
��

�1>������%�<)*���)�/"1��>"62����������
	��������
 ����� ��61>����;�*���>"12��3*��62�

;,<B>��) 43 �����
�
��
�����������
�
�����!������K,C.B>���� ���<+����	� �������������
�

����!����� 	�	-����� �K>B@>ACB1>>6�� ��	�
 "� ,���
��� 	 ���
��� ��� �
�
����
�� !�� ����<E�����

�K$>61"6�� ���� "� *
��� ����
� �
�
� ��8
�� ����� ���<� ������� !���
�� �A>���� ���<)*�� �)�A"C��

.".2� �����4>���� ���������
����� ���� ��>">62�!�����
 ���� !��
��1>2����	
��� �� ��
� ��8���
�

����
��
�����@10*�����1����"�%����
��������������� 
�������
��
�
�����
�������;�,+���B<



��������� ������ �
�

��
�

642� ��<���� �
�� ���
����5��
�� �	�
�����	 �� 
���� �
�� !�� �
�� 
�
	�������
�� ���6A>:� ����6�

�����������
�������
��
�������,������������	
����� 
��
�!���
��>"B1�?�����
��G
��+�
�����

���	�
�	
 � !�����-�!�������� ���C>�:�����6��"�+��
� ����� ��
� !�������� �
�!���
� ��� !��	-
��

�����12����<�����������-�������<!���
�
������
��� ��6��"�

����� �
�
� ���!
�� �������
� ���������� ����!���
���� ���L��+$6�������<+����	��*���K��1C@/��

��%�L+�M41C1C6 �� �+=� ��4�66 � �K1>4.��� *
��� �������� � �� �*I<4� ���������
� *��K� 3,@6��

��%�L+�M441@>1B ���	� =I��K4/AB����*
������������ ����5I6D+6��K6B>@.��*
�� ���������� ���%��

�K4>>4����*
������������ ���%���K4C6@���*
��������� ��� ��	�
�(
��	���
<.��+��6/1��1+6� �

�K@AAB�� *
��� ��������� �� *���
<C� �6*64 � �K@/BA�� * 
��� ��������� �� �*I<6� �KB1/4��� *
���

��������� ��;3=+��K.AA1�����(���� ��,+�,��K@1B4��� *
������������ �����,'�+��KB@/A���*
���

��������� "� � <�	������+�61>6���
�	-D��������
 �����+,�)��K*�6>>6 ��*��!��	�
� �����
��

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

����!���
� �I%<*3�� ���	�
�	
 "� ,���
��� !���� �
�
 � �
�
	�
�� !�� I%<*3�� �
��
�� �I%<*3� �

����9�������
��!��%���
��������I������������
��I%<* 3� "�

�

�"������	����&�
�'�
����
	���
������&�
�	���������� �

�;+� ��������� ����� 	
��� �
��
�� ��� �
�����
�� !�� � ���� ��%G����%�(�����
� � �		������� ��� ��
�

������	���
�W������	����"�+��������
���
�������� ���������������
������;+����-����	
������

�������� ����� ������ ���
�� �;+<��

� 	��������"� ��
� � ����
�� �;+� ��� ����(
�� ��� 46� ?��

�;+
<D�;+
<��

����
���������
�����<C>0*�������� 
�"��;+�	��	
��������������������
�
�

�
�
����
��������
���	������;��������6>>>���
9��! " �

3����
������
���������;+��6�?������
������	�;+�� 
�
�������!����
�����	�������5�����������

	�;+� �����
�� $��� ���	�
� ��������	 "� �
�	����� � 
�
� 
�� ��� ���� ���� �		������� ��� ��
�

������	���
�W������	����&���
�
���
�������
��
 �
�-
������<4>0*��������
������<9,*������

�
(
�
<����	�����
�,*�"��

�
��<���
� ��<,*�� ��� �
�����
�� ����� ��
� I����*�	�
 �� ��
�� ���	�
� ��������	 "� ��
�

����
�� ���� ��
� �
�� ��!����G������ ���!
� �
�
� �
� ��
�� !�� ,��!
5���
�� �,��!
5���
���

��%�L�*�M>6BB@>&� ��	�
� ��������	 � ���� ����
�G
� � !�� �����<+����	�"� �
��<���
� ��<

,*������
�����
�������������(����
����4>�?�������
 �I����*�	�
������	��������
"�5�����
�,*���

1�?��	�;+��
�
����	
���������61<?���
�	�����(����
� 	����������>"4�?�������
�
�
�����
���6�

?� ��>"4�?�� ��� ��
� ����
�
� ����
�� �6�?� ��B�?�� �� � ��
� I����*�	�
�� ��9���� ���
�� ��8� �18�

	��	
�������� ��>"4�?�� ��� ��
� ���!
� �6�?� �� ���� ) 43 �� � ��� ���
�� ��� ��
� ������ (����
"� ,*��

�
�	���������������
���������6><�����
������������ ��@10*������
������
���������.><�	�������

�
�����B>0*"���
�	�	����������	���	����
������
� �����������
�����@10*�����6>������
������



��������� ������ �
�

��
�

���A>0*� ����6>� �� ���� 
8�
����� ��� /40*� ����4>� �� � ��� �
�
��
�� ����1>����
"�5����
	
�	
�

�
�
	���������
�����
�������
�
������
�	�����
���� ���
������6�"�

��
�����������'��(
����,��!
�I�!����
����	�
����� ����	 ���
�
��
�L����!
�KAB����5�>B�

ACC�A.1�>>6 ��������!
�KAC����5�>B�ACC�A/C�>>6 "��� 
�����
��
9�
�	
������
��<���
�,*��

�
�
���������L� ��� <�
	���	�����
���1W��+**�*++*�*+*+��+*�+�.W�X���� ���Y�����1W�

�+�+����+*+��+***�**+� .W� X�
(
�
Y �� ���� � ����� <�
	���	� ����
�� �1W�

+�++++�*���*+**+*+**� .W� X�������Y� ���� 1W� +�+��*��+* +����+�+�*+� .W�

X�
(
�
Y � �������
�� �����
��� ��� ��
� ����<�
����� � ���	����"� �
���� �
�
� �������G
�� ��� � <

+*�%;"�

5��� �
(
�
<����	�����
� ,*�� ��
� ����
�� 
9�
�	
� �
�
� �� ������L� �����
� ��� � �
	���	�

����
�� �1W� �*�**��*�++����+�+��� .W� X�������Y� ���� 1 W�

*�*+*��+��++��**+���� .W� X�
(
�
Y �� ���� �����
� �+,� )<�
	���	� ����
�� �1W�

���**��*����+�*��+*�.W�X�������Y�����1W�**��*���+** +**��*����.W�X�
(
�
Y �

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

�

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

��
� �
���	*�%�,�� (4� ��
��
�� ����� ����
<����
� �;+� � ���
��
�� ����� �,+=4� ��	-������

������� ���%�L+���
�
M644A>�� +���
�
�� *��"� K644A> � ���� ���4"�� 
�(
���
� �������

�+���
�
� *��"� K6441@ "� �;+� �
�
� 	��!��
�� ���
��
�� � ��� �����
	�
�� ����� )�$4@.� 	
���

�������
�I����
	�����
�4>>>��
��
����*��"�K66AAC<> 6@��%�(�����
�����
����5��
���	�
�����	 "�

��
������
	�������������������
��������
������
 �	
���������	�!��
������A������./0*������

��������
��12�*3 4�	
���	�����
���	�!����"���8���������������
	��� ����
��
���������
���	
��

!������������������
�
��
�������12�5*������62��
�� 	�����<��
�����	���������	�!��
��

���� 4B� �"� �����

�� ����� ���� �
����� �
���	
�
����  ������ !������
� �*��"�K�1CC/&� ������

+����	� �������
�������
�	�����
��
��������������� �	��	
������������6���"���
�(��������(
��

��� �
�����
�� ���� ���� ���
� ��� 4B<�� ���
�(��"� +��
 �� 
�	�� 	���
	������ ��
� (���<	����������

�
��������	�
��
��!��	
����������������.>>�8� � �����1��������B0*���
���
�����
�
������������>"B1�

?������
��������*��"�K6>BA46>>&�7������������)
���� 	��
�I��
��	�
�	
 ��������
�����<C>0*�

������ �
"� I
���(���<	���������� �
����� ��� �
�� �� � ���
	��3�'� 	
��"�5��� ���� �����
��6> / �

	
��� �
�
� �
��
��
�� ��� (����� ��
�������� ����
� 
��
�� ����� 4� ?�D�I� ����!�
�
� ����

	
�������
�����C>>�8� � �����4�������.40*"�+��
������	����������
�	
����
� �
������
��
��
��

���� 	
��� �
�
� ��	�!��
�� ���� �����
�� 4B� �� ���
�� (�� ��� 	���������� 	��������� ��� ./0*� ��� ��

��������
��12�*3 4�������
�
"�+��
����	�!�������	
����
�
����
��� ��,����	
�������
������

�
��
��
�����	
���	�����
����������
����"�*
���� 
�
�	����(��
������B����1�������������������


�
	�����!��>"1�?�D�I�������	����*��"�K���<��<6&�% �(�(��
� �����/4��"���!
9�
�����C1�	
���



��������� ������ �
�

	�
�

�
�
� �
��
��
�� ��� 4>� �I� ��� �
����� ���� �����!��
� � !�� ���
������ 4>>� ?�� ��� ���� 	
���

��
����������@A��
��"�+��
�������������������
 <	
���	���
����

�	���
��
�
���
������

��
���
�������
�
���!�������"�

�

(��� �
	���
���
��
�	��	���

��
� ������� 	���������� ��
� ��*.� ��
��� ��� ���	��
 �� ����� ���*��� ����*+���

��%�L�*�M>>6BB> "�5������������
���G�����������
��* ��I<!��	�(
	��������� ��	��� ���� ������� �

�;
�������������I�! ���
������
����
�����
�G
��� ����
��������
����
���G
���*��I<!��	�

!�	-!��
� �����E��	-�I��������$��� �;
�� �������� ���I �! "� ��
��
�������������� �;+����

	�
��	����� ��������
�� ����� 	���
�
��� ��� � �� � ��661�	
��� �%�(�(��
� ��
�
	�
�� ���� ������

���I�����������
������
���

�	
�����
�	���������� ����
���������
�E%+��
�������������
��$���

�E%+��; "�7
� �!T
	�
�� ��
� ������
�� ������� �;+� �	� ��������� ��
� �*��I<!��	� !�	-!��
�

���� ��
� ������ ��*.� 
9�
�	
� ��
�� � ��� ���� ��
���
� �L� �� � ��� !��" � �
���������� !�� ������ �

�
���������
��
� ��� ��
� ��

�	
� ��� ��
� �
����� ��� ��� �<��
�����
�������
� ��+� �� ���	��

�
���� ��� �
���������� ��� ���� *��&� ��� ��� � �� ��	-� ��
���
��� ����� ����� �+�� ���� ���

�
���������
��
"� 7
� �����
	�
�� 
�	�� �
������
�� � �� ���
������
�� ������� 	�����	��� ��

�
��� �� ��
� �*��I<!��	� ��
����(
� 	������ � ���� �*�� I<*�:� ������(
� 	������ � ������� �����

)�$4@.� 	
��"� ��
	���	������ ��
�� 	
��� �
�
� �����8� ���
��� />2� 	�����
���� �
� ���
�� ����



�
�� ��
�� ��� ����� ��� >"1� 8� 6> A� 	
��D�
��� ��� �� 64<�
��� ����
"� �����
��� �����
	� ���� ���

�
�����
�� !�� ������� 4>>� ?�� ��� 3������� %� �
��	
�� �
� ��� �
���� ���!	� � 	���������� ��
�

�����������
��
��L��� �6"A�?������
������
�������� 
������
��(
	���&���� �6>������� #������ �	�������

(
	���&��������� �B�?�����I����
	�����
�4>>>��%�(�� ���
� "�*
����
�
���	�!��
������4B��������������

�����
	�����������!
9�
��������
�����������
� 
���	��
��
�
8��
�����������
�����<��� H�

I�	��
��
� +��� $��� �,���
�� "�7
� 9�������
�� 
���� 	
�� �	��(���� !�� ����� �������G���� ���
����

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


���	�
�	�����	
������!
�"��

�

�� �
������

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

����������	�
� 
��&&'(��)��*+����#���&
�

�
� ���������,��-������.�����%%�/����� ��
�0.12# ���� ������%����� �#!���� �32� ���4�������%�� �

��5�������������� �����67��� ����
� �
���
��
������� 
��&��(��)�*+���
�

�
� 8��������9��:��������;2��<����/�������
�2������� �7���%�=��� ������� ���8���������������>�����
�

���� 
��&��(���)�*+��&#���
�



��������� ������ �
�

'�
�

�
� ��������2.��9�������?����"����������������
�;�� �@>.>�-��� ��"��!������������+��7������&&�
�

�
���
��
������� 
��&&�(��)��������������*+��'&#�'	
�

�



��������� ������ �

����������	
�����
����������

�

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

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

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

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

 -��-��������0���	�%�����%�-��"#$��.���	�&�������� ����%���� �����������������	��������
�-���

	�� "#$� ������	�� ���	.���  ����� �%�� ����� !���� -	� ���  �	��	-�-���� "#$� �����-���� �����

�	 -
�������%�"#$&���������������������	���
����� �� ����������		�1�	*"23*��(����������

�� ���	�� ����� 45� %�-��&� (�� �������	�� �%�� ��	� � � 6(� ��� �� ����� �%���� �	����	��	��

�1������	��&� 
���� ����	 /� ����.�� ��� ��7�� ��� �������	��� 
�� ������	� 
����� 	.� ���  �����

������� ���%��8� �� � ���"#$�����9�%&�� � ��������	� 
���� 	������ ��� ���*1��� ���:�� �,(�� ��;�� �

�<����$=���	���,���	���	��������
� !��	��"#$���� ���	���������� ��������%��� ������	��&�

'��()���� � *��+,$����-�����������	.� �	����&�� # �����������	�	����������%���6,����-��

	�� �%��  %	.�� �	� �%�� �������� ���� ������	� ������ �� � �%�� "#$� ������	��  ���� ��	��&� (�� ���

���-�����������	� � �6(������������%�����	����	��	���1������	��&�> � �?�8&8@��>>� �?�8&8���>>>� �

?�8&88���>>>>� �?�8&88��� ����������%����	����
�-��� ������-��	 .�6�-��	��� �*����&�

�

����������	
������
��$��%���
	��������&'()*�
����� 	�+�������+��������,��	�+���������! �

� � ����	�������	����69054@�������	 ���	��%�����*$)��  ������	��&�"�
�������������	���
�������

 ����������		�1�	*"23��(�������45�%�������	����� %�69054@&�6�	��������
�-���	��69054@�

������	�� ��.�	���  ���� ��	��&�(�� �������	�� �%�� ��	� � �6(� ��� �� ����� �%���� �	����	��	��

�1������	��&�� � �� ���������	 /�"�
�����������	���	�������	��69054@�������	� ��6�*$)��	��

;�7��6*4::�  ���� ��	��� �� ��� ��
��� ���� �&� 
���� ����	 /� ����.�� ��� ��7�� 	��  ����*0�

������������	���
��������	�
�����	.�����6�*$)��	�� ;�7��6*4::� ���������������%��8�A��

����%��������	%�
�����69054@�����9�%& ��� ��(�	��������� �	������������-	�
�����������6�*

$)��	��;�7��6*4::� ������	���.�	�����������;���� �����	����������%��	&�(�����

���-�����������	� � �6(������������%�����	����	��	���1������	��&�> � �?�8&8@��>>� �?�8&8���>>>� �

?�8&88���>>>>� �?�8&88��� ������� ���%����	��� ���%��� 
�-�� ��	�� � �69054@���	��������  ������

-��	.�6�-��	��� �*����&�� � ��7��-����������%���*�1������B-�	 �	.�����%��	���	  �-��	.� 	 ���

������� .�	�� �-����	�&� '�	��� � �������	�� ��� 		 ������   ����	.� ��� �%��  ���-�� �	���


������%����.�&�� # �� ��������� �������������%�����	��	���	�������	��69054@������ �	�� ����

��	����	C0�&�

�

����������	
������
��'��#�+����-#.�����,���/�
�� ������� ��	
 ������+��������,��	�

+���������� 	��� �
��	
���  �+����! �� � ��7$����� �1�� ���� ����� ���	���	��"#$�������	� �

 ����� 	�� �%�� �����  %	.�� ���� ��������� � ��� �������	��� 
�� B-	�������� ���*����� ��7&�



��������� ������ �

+�	� ����� ������ ���  �	�����  ���� ��	��� �"#$� ��	���� ���� ����� ���� ��� �� �
�-�� ��%��� ��	��&� � � ��

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

�	����	���%�� ���� �������������%�����	����.%���	�����	����	����
� -���	��"#$�������	��

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

"#$�������	��;�7��6*4::� ���������������%�������% �-��@D�E���8&��A���������������.��&�� � ��

������	�
����	������ ��� ����� ������	� �	� �%���* ��� � �1�� ��� ��� ���������	�� �-� *2*��#<�&�

�# ��"�
������������������	���-� *2*��#<������������	��������:4�%��1���-������:8�A��" #$�


��	��++����&�(���������	���%����	� � �6(������������%�����	����	��	���1������	��&�

>� �?�8&8@��>>� �?�8&8���>>>� �?�8&88���	�����F��������%� ��*������� ������-��	 .�6�-��	��� �*����&�

� � ��������	�
����	��������������������	��	��%���* � ����1�� ���������������	���%���� ��	���

���%� ���� *2*��	�;�7��6*4::� ����&� � *��+,$��������������	.� �	����&�� %��"�
�������������

������ �� ����  �	����� ��&�&G� ��!� 
�-��� 	�� �%���� ���� *2*�;�7��6*4::�  ��	��� ������ .���	��

�-������	������� �����,� @8&�+%����
����������������	��������45�%��1���-��� ����88�	��"#$�


��	��++����&�> � �?�8&8@��>>� �?�8&8���>>>>� �?�8&888���	�����F�������������� ���� �	������

-��	.�=	�*��*�$="�&�� 0 ��������	�
����	��������������������	��	��%���* � ����1�� ������

���������	���%���� ���� *2*�=6�� ������	�� ��	��&� � *��+,$��������������	.� �	����&�� 1��"�
������

��� ���� *2*�;�7��6*4::� ��	��������"#$�������	���������	���
� ������ ����������		�1�	*

"23��(�������45�%�-��&���	�H�6(��	C0&�� 2��#1���������,� ���� � ���	�����&�� 3 ������� � ���

	������
���,����	�	.��	� ���� *2*�=6��	�� ���� *2*�;�7��6*4::� ��	��&���	�H�6(��	C0&��

�

����������	
������
��)��-#.�
�����	�+��	���������� �������+
�	������	4���+��������

�� ���5���+� +����!� � � �� ���� %�	����� ���������	� �	� ��	������� �� � "#$� ������	�� (=))*:��

;�7��6*4::� 	�� =6��  ������ ���%� ��� ���%�-�� .�- ���� � 	� �%�� ������ -��	� �	I� ���	� ��� �%��

6�%����������6�������������-.����	�� ��	.� %	.�� ��	�
������������	�� �������� ����1����

���������	�� ������� 	��� ��	�� �+������- ���	�� ������� ���� �&�(�� ��� �%��	� �������	.� 
���

���	&� ��� �1&�� 	�� ��� �������	������ ���0� ���4� �	� ���	��	�� �1������	��&�6�.	��� 	 �� ���

�������	���
��:*����$="���:����� ����J������	 �K ���>��� ����J����� ���������	K���L��

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

;�7��6*4::�	��=6�� ���������%�������%�-��.�- ����� 	��%��������-��	��	I� ���	�������.��� �	�

�	�� ��	.�  %	.��� �	� 
��� #��7� � 	��� �� 	�� .�� ����� �  � ���� � ���� �&� (�� ��� �%��	� ��

�����	.� 
��� ���	&� ��� �1&�� 	�� ��� �������	����� � ��� 0� ��� 4� �	����	��	�� �1������	��&�

6�.	��� 	 ������������	���
��:*����$="���:�����  ����J������	 �K���>��� ����J�����

 ���������	K� �� L�� ���%� 6��!� �-�������  �������	�& � � � �� ���� %�	����� ���������	� 	��

.�� ���������������-�����	�����*����������#<�� ��� ��-��	��	I� ���	�����%��6�%����������

6�������������-.���	�� ��	.� %	.����	�
�������� ����	���1�������������	���+������- ���	��


���#��7�	��.�� ����� � � ���&�(������%��	� �������	.�
������	&�����1&��	�����

�������	���������@��	����	��	���1������	��&������ ����*������6�-��	�M�� �� ��������-�������



��������� ������ �

������ ������� �� ��.	��� 	 �&� � � � ?8&8@���� � � ?8&8��� LLLL� � ?8&888�&� ���% �� 6�%����� �����

6�������������������������	���	������� �� �"#$�������	��;�7��6*4::� ����������:�%�������	� �

���%�"#$����A�2�����&�� � ��=�7��	��%�������	 ��� 	��� ���8��������
��	 �����.�- ����� ���� ���	�

�%�� ����&� #��7� ��-��� ����� 
��%� �����  �	�����	��  ��� ��������� �	� � %�&� (�� ���

�������	���������0��	����	��	���1������	�������	 �N�6(&�,	�����-�������	.�
������	&����

�1&�� ����� �1��������� ����� � � �� ��� �������	�� "#$�  -��� ���� �� �	�=�7� � # �� 	�� �1����

���������	�� � �&��0�3 ��6�%����������6�������������������������	���	��� ���� �� �"#$�������	��

(=))*:� ������=�7�� 0�1G�#��7� �3 �������:�%�������	�����%�"#$����A�2�����&�=�7��� -������

����������	��%�������	 ��� 0 �	��� ���8��������
��	 �����.�- ����� 0 ����� ���	��%���������������

��#��7���-���� 3 �&�(������������	���������:*0��	����	��	���1��� ���	�������	�N�6(&�

,	�����-�������	.�
������	&�����1&��������1��� ������������ 0 ������������	��"#$� -������� ��

�	�=�7�� 1��	���1�������������	�� 2�&�=�7���1�.�	� �	�-�����	����G�#��7���1�� ���-���

 ����� ���	����&�

�

�

����������	
�� ����
�� *�� ��� � ����� ���	+��� ��� �
���
�����	�+�� 4��� ���� ��� ����	�� �

5�����+�� ��� ���� !� � � �� ��	� ,� @8� ��-��� ���� 69054@� �	� 	O��� 	�� "#$� ������	��  ���� ��	���

�������	���
������� ����������45�%�-���&�� � ���� ��F���	�����%���-����	���	� ��� �	�� �� � �

���	������� �	� � ������	�� 	O��� ���*����	�&�6 ��/ � ��	.�%���� �%�� ������	� �	� ��	��  ���� ��&�

��-��
�1����������	���-	 ���	�������	������	���� �� %�������	�����������  ����	.��������

������	�00&��&�� � � �7������*��	� ���������7�	�����������%�� ��! ���	� ����&�7$�������������

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

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

+%�� �1�� ���� 
	�� ��F��� ��� :@0� 
�� ���� �-��	�� ��! � 	�� P8� 
�� ���� �-��	�� '��()&� ���

���� -��� ��!��&� � ��� � � 7��-���� ����� �%�� 
����� 	������ ��� 0:� ���!�� ���� "�����# �� $�

�%#&��� '�(� $� ��! (��(� � �
�-�G� 	C�8�� � "�����# �� $� �%#&��� '�(� $� ��! �	�(� � ���	.�G� 	C���� 	�� "��

���# �� $��%#&��� '�(� $���! �	��	� ��.�	�G�	C9���� �& ��%����
����� �-	��� � �������
����� �-	��� # ��

	�� ��������� � � �� �	� �%�� 
����� ��� 0:� ���!�� ���� "�����# �� $� �%#&��� '�(� $� ��! (��(� � �
�-���� "��

���# �� $��%#&��� '�(� $���! �	�(� ����	.���	�� "�����# �� $��%#&��� '�(� $���! �	��	���.�	����� ��> � �?�

8&8@� ����������%� ��! (��(� ��� ���-��	.�6�-��	�M�� �*����&�� %��6����	����.%��	����	.�%���� "��

���# (��(� $� �%#&��� '�(� $� ��! (��(� � ���.%�� 
�-�G� 	C0G� @P*50� ���!��� � "�����# (��(� $� �%#&��� '�(� $�

��! �	�(� � ���.%����	.�G�	C0G�38*34����!���	�� "�����# (��(� $��%#&��� '�(� $���! �	��	� ���	!G�	C0G�9@*

50� ���!��� �� �&� (�� ��� ���-������� �� ��	� � � 6(� ��� �%���� �� �� � %&� � 0 �� ���-	�� ���

��@ H2���P H���������� ������	�����	� �������� "�����# (��(� $��%#&��� '�(� $���! (��(� ����.%��
�-�G�	C0G�

@P*50� ���!�� )� "�����# (��(� $� �%#&��� '�(� $� ��! �	�(� � ���.%�� ��	.�G� 	C0G� 38*34� ���!��� 	�� "��

���# (��(� $� �%#&��� '�(� $� ��! �	��	� ���	!G� 	C0G� 9@*50� ���!��� �� �&� 617� ���-	�� ��� ����� -���  �����

���4@ HG����P HG��(P0 *G���:0 HG���:�20@ H���	�����	� �������� "�����# (��(� $��%#&��� '�(� $���! (��(� �



��������� ������ �

���.%�� 
�-�G� 	C0G� @P*50� ���!�� )� "�����# (��(� $� �%#&��� '�(� $� ��! �	�(� � ���.%�� ��	.�G� 	C0G� 38*34�

���!��� 	�� "�����# (��(� $� �%#&��� '�(� $� ��! �	��	� ���	!G� 	C0G� 9@*50� ���!��� �� �& � 627�

,��-	��%�	�����	.��������	� ���������9P*���!*���� "�����# (��(� $��%#&��� '�(� $���! (��(� ��*�����

����	 G���.%��
�-��� ��3�����!������ "�����# (��(� $��%#&��� '�(� $���! �	�(� �� ��%%	������	 G���.%����	.���

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

.��	.������.���	��<6����&�66�����*����&�"�
��� �����������-��%���.�������������������
���

��-
���� ������	�����*���������<6�*�����&�*%��.% �&�"�
��� �����������%�	�	������������4@��

���P��,.��	��,.���1�������	&��

�

����������	
������
��&��-#.�
�����	�+������	������8 �
+����4������+��������/�
����+�

	��������! �� � �������-	��6 ���	��	���	�������	��"#$�������	��=6 ���������	��(�� ������	��

���.%���  ����	.�����%������	�,� @8��	C0���	�A������/�%�.%�,��@8��.���	/�����,��@8��<� ��+7�,��

 �	 �	�����	� ��� .���	� �	� 	.2��&�� � �� ,� @8� ��-�������+7�,�� �	� ���� ���� ��	������*��	.��� 	� �

��������� ��	���������*.���	����	����������"#$����� ��	���� ��������%��� ������	��&���������%�

��� �������	��� 
�� �����  ��������� 
�� 		�1�	*"23*��( � ���	�	.� ����� 45� %�-��&� "�-���

�������	�� �%�� ��	� � � 6(� ��� �%���� �	����	��	�� �1������	��&� � *��-��� �����  � -����� 
��

6�-��	�M�� �*����&� � � ��6�	������� 	�� "#$� ������	�� �08*=)*;��=�  ����� ��� �� ������� ���%�@8�

	.2���+7�,���	��%�������	 �����
��	 �����:@�A��E*" �(*<�;������9�%&��	��������� ������

��7��	�� ������ ����*0�
��������	�
���&� � *��+,$����-�����������	.� �	����&�� � ��

"�
������ ��� ���� ��08*=)*;��=� 	�� �6�*$)��� ��  ���� � ���%���  ���� ��	��� ����� 45� %�-���

������	�����%�+7�,����������
������� ��������&�" �-����������	���%����	� � �6(�����%����

�	����	��	�� �1������	��&� � # ��+�����	�� ���=6�� ��� � !	� !�-��  ��	��� � ����
�� '� ��� �� 	��

���	��2�������� ���� �	���������%�488�	.2���+7�,� �����:4�%&�+%�� ������
����������������	���


���++�����&�+%��
�-����%�����	���%�����%����
� ���������%�����	��� ����&�� � ��;�	��� �����

 ����*5�  ������� ����� +7�,�� ������	�� �488� 	.2�� �� �	� =6�� ��� � !	� !�-��  ��	��� 	��

���	��2������ �� ����  �	�����  ����&� � %��,� @8� ��-��� ����+7�,�� �	� ���� ���� ��	�� ����*��	.���

	�� ���� ����� ��	�� �������*.���	�� ��	������� ���6905 4@�������	�� ��  ���� ����%���  ���� ��	��&�

��������%�����������	���
������� ���������
��		� 1�	*"23*��(����	�	.������45�%�-��& ��0 ��

,�@8�����Q��@@����� ������������	�� �� ���� ����%��� ���� ��	��� 	�� �%���� ���� �1�������	� �����&�

"�
����������������	���
������� ����������3��(2�	 	�1�	�"�������:4�%�-���	��	�����F���

��� (�6=&� � 1�/� ��������	��	.� ����*�����	���  -���� ���� Q��@@� �	� � �	������� �
�-��� 	�� "#$�

������	�����	.��� ������	����	 �-��	.���	�N�6(�� 	C0&��2�/�,��-	�
��������08*=)*;��=� �����

���	�������	��"#$�������	��������������	�����%� Q�*�@@���88�	����9�%�-�������%�������%�-��

E*"�(*<�;��:@�A��&�

�
�
����������	
������
��9��-#.�
�����	�+������	������8 �
+����4������+�������	���������

4���������+
�������! �$��9�� *��������� ��	��(=))*:�� 	�(������� �� ��������������������%��88�



��������� ������ �

	.2���+7�,�����+$<*��%���	������	� ��
�	���	���� %��%��
�������	���	����-
��	 �����88�

	��7,�;�G�:@8�	��
���	�	�G���A��,($*9@@92���� � 	�&��������
����������������	��������

:4�%�
��++�����& �

�



A

B C

VEN ResistantSensitive

Sensitive VEN Resistant

Sensitive VEN Resistant
Ctrl

.
DMSO VEN

42 kDa ß-ACTIN

116 kDa PARP

OCI-LY-19

Ctrl
.

DMSO VEN

89 kDa cPARP

Ctrl
.

DMSO VEN

KARPAS-422

Ctrl
.

DMSO VEN

Ctrl
.

DMSO VEN

P30-OH-KUBO

Ctrl
.

DMSO VEN

42 kDa ß-ACTIN

116 kDa PARP

89 kDa cPARP

42 kDa ß-ACTIN

116 kDa PARP

89 kDa cPARP

69
7-

S

69
7-

19
9R

D
O

H
H

-2
-S

D
O

H
H

-2
-1

99
R

D
B

-S

D
B

-1
99

R

42 kDa �E-ACTIN

40 kDa MCL1

20 kDa BAX

23 kDa PUMA

K
A

R
P

A
S

-4
22

-S

K
A

R
P

A
S

-4
22

-1
99

R

P
30

-O
H

-K
U

B
O

-S

P
30

-O
H

-K
U

B
O

-1
99

R

H
B

L-
1-

S

H
B

L-
1-

19
9R

W
S

U
-N

H
L-

S

W
S

U
-N

H
L-

19
9R

O
C

I-
LY

-1
9-

S

O
C

I-
LY

-1
9-

19
9R

42 kDa ß-ACTIN

20 kDa BAX

N
al

m
6-

S

N
al

m
6-

19
9R

40 kDa MCL1

23 kDa PUMA

O
S

U
-S

O
S

U
-1

99
R

Thomalla et al ., Supplementary Figure 1



D

E

Thomalla et al ., Supplementary Figure 1

69
7-

S

69
7-

19
9R

D
O

H
H

-2
-S

D
O

H
H

-2
-1

99
R

D
B

-S

D
B

-1
99

R

K
A

R
P

A
S

-4
22

-S

K
A

R
P

A
S

-4
22

-1
99

R

42 kDa �E-ACTIN

26 kDa BCL2

22 kDa BID

30 kDa BCL-xL

P
30

-O
H

-K
U

B
O

-S

P
30

-O
H

-K
U

B
O

-1
99

R

H
B

L-
1-

S

H
B

L-
1-

19
9R

W
S

U
-N

H
L-

S

W
S

U
-N

H
L-

19
9R

O
C

I-
LY

-1
9-

S

O
C

I-
LY

-1
9-

19
9R

37 kDa GAPDH

23 kDa BIMEL

25 kDa BAK1

N
al

m
6-

S

N
al

m
6-

19
9R

15 kDa BIML

12 kDa BIMS

O
S

U
-S

O
S

U
-1

99
R

VEN Resistant

42 kDa �E-ACTIN

42 kDa �E-ACTIN

18 kDa BFL1

15 kDa NOXA



K
A

R
P

A
S

-4
22

D
O

H
H

-2

69
7

P
30

-O
H

-K
U

B
O

W
S

U
-N

H
L

S R S R S R S R S R

MSI-Status Stable Stable Stable Low High

TP53

BAX

BRAF

BCL2

Nonsense Missense mutation

Frame shift deletion Silent mutation

B
S63845 ResistantSensitive

WSU-NHL

42 kDa �E-ACTIN

116 kDa PARP

89 kDa cPARP

19 kDa cCASP.-3

17 kDa cCASP.-3

Ctrl.     DMSO  S63845 Ctrl.    DMSO   S63845

Sensitive S63845 Resistant

42 kDa �E-ACTIN

116 kDa PARP

89 kDa cPARP

19 kDa cCASP.-3

17 kDa cCASP.-3

KARPAS-422

Ctrl.    DMSO  S63845 Ctrl.     DMSO   S63845

C

D

A

Parental

S63845R

Thomalla et al ., Supplementary Figure 2

E



F KARPAS-422

42 kDa �E-ACTIN

23 kDa PUMA

D

42 kDa �E-ACTIN

23 kDa PUMA

MEFs E

A

DB KARPAS-422

OCI-LY-19

DOHH-2

P30-OH-KUBO

697

HBL-1

WSU-NHL 697 HBL-1

WSU-NHLP30-OH-KUBO

DB

KARPAS-422

DOHH-2

OCI-LY-19

B

C

42 kDa �E-ACTIN

23 kDa PUMA

- +            - +            5-AZA

S           S           R            R            VEN        

KARPAS-422

G
KARPAS-422

OSU

42 kDa �E-ACTIN

23 kDa PUMA

H

Thomalla et al ., Supplementary Figure 3

Cell line
IC50 [nM]

VEN

e.v. 30.08

PUMA-/- 2 100

PUMA-/- 18 44.30

PUMA-/- 21 240.50

I

J K

G0/G1 S G2/M
0

20

40

60

80

KARPAS-422

%
 to

ta
l c

el
ls

KARPAS-422 parental

KARPAS-422 empty
vector

KARPAS-422 PUMA -/- 2

KARPAS-422 PUMA -/- 18

KARPAS-422 PUMA -/- 21

G0/G1 S G2/M
0

20

40

60

80

OSU

%
 to

ta
l c

el
ls

OSU parental

OSU empty vector

OSU PUMA -/- 28

OSU PUMA -/- 46



A

ATP productionMaximal respiration

Basal respiration

Sensitive

VEN Resistant

Media conditions:

10 mM glucose

No glucose

B

C

Glycolytic capacity

Thomalla et al ., Supplementary Figure 4



KARPAS-422

Sensitive

VEN Resistant

Media conditions:

10 mM glucose

No glucose

1 µM VEN

VEN acute effect Maximal respiration

KARPAS-422

Sensitive

VEN Resistant

Media conditions:

10 mM glucose

No glucose

1 µM VEN

D

E F G

H

I J K

Thomalla et al ., Supplementary Figure 4



H2O M

500

100
200
300
400

(bp)

A
Cell line

IC50 [nM]
Sensitive

IC50 [nM]
VEN 

Resistant
p-Value

DB 944.7 37.98 0.0024

KARPAS-422 731.3 41.34 0.0006

697 254.0 115.6 0.1492

DOHH-2 236.3 233.4 0.5361

HBL-1 >10,000 3842 <0.0001

WSU-NHL 2071.0 2483 ns

P30-OH-KUBO 705.7 9380 <0.0001

Nalm6 8344.0 >10,000 ns

OCI-LY-19 >10,000 >10,000 ns

C D E F

B

Eµ-TCL1tg/wt; Cd19Cre+/wt; Baxwt/wt

Eµ-TCL1tg/wt; Cd19Cre+/wt; Baxfl/wt

Eµ-TCL1tg/wt; Cd19Cre+/wt; Baxfl/fl

Bax

GAPDH

Thomalla et al ., Supplementary Figure 5



J

Eµ-TCL1wt/wt; Cd19Cre+/wt; Baxwt/wt

Eµ-TCL1wt/wt; Cd19Cre+/wt; Baxfl/wt

Eµ-TCL1wt/wt; Cd19Cre+/wt; Baxfl/fl

G H I

Thomalla et al ., Supplementary Figure 5



��

��

��

��

��

������

������

�S
�U

�R
�W

�H
�L

�Q
�O

�H
�Y

�H
�O

�&�H�O�O���O�L�Q�H

�,�&����
�>�Q�J���P�/�@
�6�H�Q�V�L�W�L�Y

�H

�,�&����
�>�Q�J���P�/�@

�9�(�1��
�5�H�V�L�V�W�D�Q�W

�S���Y�D�O�X�H �%�$�;

�3�������2�+��
�.�8�%�2

�������� �������� ������������

�:�6�8���1�+�/ �������� ���������� ������������

�1�D�O�P�� �������� �������� ������������

�2�6�8���%�$�;�.�2 �!������������ �a������������ �Q�V

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

�'�% ���������� �!������������ ��������������

�.�$�5�3�$�6�������� �������� ���������� ������������

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

�2�&�,���/�<������ �������� �!������������ ��������������

�'�2�+�+���� �������� �!������������ ������������

�2�6�8 �!������������ �!������������ �Q�V

�7�K�R�P�D�O�O�D���H�W���D�O�������6�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�\���)�L�J�X�U�H����

�(
�&

���
���

��

�9�(�1���5�H�V�L�V�W�D�Q�W�6�H�Q�V�L�W�L�Y�H

�3�������2�+���.�8�%�2

�������N�'�D���‰���$�&�7�,�1

���������N�'�D���3�$�5�3

�������N�'�D���F�3�$�5�3

�'�0�6�2 �7�5�$�,
�/

�=���9�$�'
�7�5�$�,�/������

�����=���9�$�' �'�0�6�2 �7�5�$�,
�/

�=���9�$�'
�7�5�$�,�/������������

�����=���9�$�'

�������N�'�D���F�&�D�V�S������

�&

�'

��

������

������

�S
�U

�R
�W

�H
�L

�Q
�O

�H
�Y

�H
�O

�&�H�O�O���O�L�Q�H
�,�&����

�>�Q�J���P�/�@
�6�H�Q�V�L�W�L�Y�H

�,�&���� �>�Q�J���P�/�@
�6����������

�5�H�V�L�V�W�D�Q�W
�S���Y�D�O�X�H �%�$�;

�3�������2�+���.�8�%�2 ���������� ���������� ������������

�'�2�+�+���� ���������� �!������������ ��������������

�.�$�5�3�$�6�������� ���������� ���������� ������������

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

�:�6�8���1�+�/ ���������� ������������ ������������



�:

�������N�'�D���‰���$�&�7�,�1

�������N�'�D���0�&�/��

�������N�'�D���F�&�D�V�S������

���������N�'�D���3�$�5�3

�������N�'�D���F�3�$�5�3

�������N�'�D���%�&�/����

�9�(�1���5�H�V�L�V�W�D�Q�W�6�H�Q�V�L�W�L�Y�H

�3�������2�+���.�8�%�2

�'�0�6�2 �<�0������ �=���9�$�'
�<�0�������� ����

�����=���9�$�' �'�0�6�2 �<�0������ �=���9�$�'
�<�0�������� ����

�����=���9�$�'

�/

�,

�&�H�O�O �O�L�Q�H
�,�&���� �>�Q�0�@
�6�H�Q�V�L�W�L�Y�H

�,�&���� �>�Q�0�@
�9�(�1��

�5�H�V�L�V�W�D�Q�W
�S���Y�D�O�X�H �%�$�;

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

�.�$�5�3�$�6�������� �������� �������� ������������

�3�������2�+��
�.�8�%�2

�������� �!������ ����������

�1�D�O�P�� �������� �������� ������������

�:�6�8���1�+�/ �������� ������ ������������

�1�D�O�P��

��

������

������

�S
�U

�R
�W

�H
�L

�Q
�O

�H
�Y

�H
�O



Nalm6

Apoptosis Necroptosis

Nalm6

Apoptosis Necroptosis

DOHH-2

Apoptosis Necroptosis

DOHH-2

Apoptosis Necroptosis

Thomalla et al ., Supplementary Figure 7



��������� ������ �

����������	
�����
�	����

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

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

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

���'������!((%�

)*�+� ��#,� $,-�

.����-�*�������

$� �/001$� ������ 
��!""�#�%�
��22���� ������ �� �����

����	
�����(�"(%�

)*�+� ��#,� �,-�

.����-�*�������

3� 4�51 0(� ������ 
��!""�67%� .
�������������	
���
)*�+� ��#,� �,-�

.����-�*�������

#�  ����� ������ 
��!""��$7%�
!���������	
&�������

����������'�����

)*�+� ��#,� �,-�

.����-�*�������

6� /"+1(81��� ������ 
��!""�6$7%�
�� ����� ����	
���

������2����

+�����,-�.����-�

*������ � 6,� 9�� � 1

�������
��	�
� �

�� ��� ������ 
��!""�63�%�
��22���� ������ �� �����

����	
�����(�"(%�

)*�+� ��#,� �,-�

.����-�*�������

�� *3,1/01:5�/� ������ 
��!""��$�%�
��22���� ������ �� �����

����	
�����(�"(%�

)*�+� ��#,� �,-�

.����-�*�������

7� 0�(1�� 5	
"1����:������
��22���� ������ �� �����

����	
�����(�"(%�

)*�+� ��#,� $,-�

.��� �-� *�������

�-�;�����!<�

6,� 9�� � 1

�������
��	�
��

�� /�51"((� 5	
"1����:������
"	�
��� �� �����

���'�����

)*�+� ��#,� �,-�

.����-�*�������

�,� /�51"((��!<�:/� 5	
"1(�&�
2�����.��=���
"	�
��� �� �����

���'�����

)*�+� ��#,� $,-�

.����-�*�������

��� :!)*!�1#$$� �����1!�����	�� 
��,��,��,$%�
��22���� ������ �� �����

����	
�����(�"(%�

)*�+� ��#,� $,-�

.��� �-� *�������

�-�;�����!<�

�$� �>.�����1����� 5
"1*�
2������0�����:��	'���
�
���� >�&��
���

.�&�
&�������>.%�

��>�� �,-� .���

�-� *������� �-�



��������� ������ �

 !!� 6,� 9�� � 1

�������
��	�
��

�3� �>.�*5�! 1?1� 5
"1*�
2������0�����:��	'���
�
���� >�&��
���

.�&�
&�������>.%�

��>�� �,-� .���

�-� *������� �-�

 !!� 6,� 9�� � 1

�������
��	�
��

�#� 0>:$�3� ������ 
��!""�3,6%� >�&��
���'�����
��>�� �,-� .���

�-�*�������

�6� 0�(�� ������ 
��!""�6�%� "��@�A������
���
)*�+� ��#,� �,-�

.����-�*�������

�

�

�

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

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

����

��1!!;� B�����������

"*�$�3�#��  �"1

33,6,��

0�*�,� ������'�	��� ���#��

!�B1���� C> ��;�"1,���� �"($� !&&@��?������'�	��� �7,#7�

!A����&� !;�,�3�3�� *�;.)� ������'�	��� ��,,6�

�
���=
��&� *�13#��� (�*13#���

�(�3#��

$,����
����
��� ������'�	��� ��,�3�

�
�����&� �:+1�,�� ���� ������'�	��� ��,�#�

�<1��$� "!��,$��#16�1#� *�:�� ������'�	��� ��$�6�

"0+)1�$#� "!��#,6��716713� "	'�� ������'�	��� �$�73�

"0+)1��,$�� "B��,$�� ;�:13 � ?� � ������'�	��� �$�$#�

"�
2�=����� (��������

!B"�D,#�!,��

*
�������� "	����

:C��3�

������'�	��� �#�,��

>�
�
����� C*1����C*1��$�3� B
�
��
�������++� ������'�	��� ��$ $6�

;�:�$�,�6�!� +1�>B�6�� �)��$�3�#���>B%� ������'�	��� �$�7,�

+&�����&� *"+513$��6��� �B:� ������'�	��� �$�7,�



��������� ������ �

*"+13$��6�

+��������&� "!(1�,��� ;�1

��,��

���, � � ������'�	��� �$$$��

+��,36#� "!����71�$1��  .1 � �� ������'�	��� �$7�#�

:5166�33� "!��67�7��1$�1�� !B��:����� ������'�	��� ��,�$�

("(���� "!�� �,,63#$1#�1

,�

+!*��������<+!*���1+!*%� ������'�	��� ��,,��

(
������� "!�� 6,$�#1��1$��

!.�7�,�

0�A
'����� ������'�	��� �$��,�

/�+1�,�� (������&� +;.1�)� ������'�	��� ��,���

*.#���3�� *.1�3����

*.1,,#���3��

"	'�� ���� "	'$� ���	�

�
�����22����%�

������'�	��� �$�,#�

)/33,�� "!��7�$6�31�317� "�:�� ������'�	��� ���#��

��1#3�6#$� "!��3,�73�1#�1�� !(:6� ������'�	��� ��,���

�
��2��&� ����#31�,,�� )�21����1)�2��C>;.)1$� ������'�	��� �� ,#,�

�*�,,�$6� "!���$�16�1�� D :����$�3%� ������'�	��� ��#�,�

������&� �5��$#7� *�;.) � �� C>;.)1$�

�.�'1�%�

������'�	��� ���7��

B!>�7#�  C*1B!>�7#� !(:� ������'�	��� ���,7�

B��&������� >����������� �#3��

>B1�#3�

.5�1"0/*� � !�

��������
�'���

*	�����������!��

"
������C��E
�������

6�,#��3�

C>17$$� "!�� �$3$#��1$61

��

!B)� ������'�	��� ���,$�

C�����2��&� *(<#,3$��

);�$,#��

)/6�76#$��

�1)�2 C�,,> � ������'�	��� ��$���

C��������� (���
�������� B�&���� ������'�	��� ��$#��

C<1�7,� B
=������&�� �:1

,#6��

��1!��
��� ��
�����

!��
��1!%�

������'�	��� ��,#7�

8��66� ������
����

��
�����

���@�@�� ������'�	��� ���3,�

�B.1,73,�,� "!��3,�6#31��1�� +)>� ������ ��(,#,��



��������� ������ �

!1�$�,#��� "!�� ���76631$�1

��

���1�� ������'�	��� ����,�

5�+1��� "!��6�73,31$,13� ���1�� ������'�	��� ��63��

)�������� ���
������ �B/)� ������'�	��� ��,3��

!�B1�3�� "!���$#�#�1�61�� ���1$� ������'�	��� ��,,$�

!���$##� ���������&� �>:�� ������'�	��� ��,,7�

��������� B(3$���� �+!*�� ������'�	��� ��,�6�

>�
�������&� ;�1���3� ��'� ������'�	��� ��6$3�

*+1�,3� "!��3���361�#1�� *+3:� ������'�	��� ��,37�

)�A
�����&� + "�,�7#$#� D!:�?$� ������'�	��� ��3�7�

�;<16$3� "!�� �,$$�6,16�1

��

�1���� ������'�	��� ����$�

B)!+(� B)!+(� B)!+(�(����� >=
�(�2���������� !(<1$,�1

��6�

��37#6� "!�� �����331$�1

#�

���1�� !*>A�+/� !7�3��

�
�

�

����������	
���	���� � �"���&����
����������2
�����+*1��F��������G�

��� !���""������������

�� ;�������#,��/001$ �

�� ;�������$���� �

 � ;����������:!)*!�1#$$ �

#� ;�����,3$��*3,1/01:5�/ �

$� ;�����,673�4�51 0( �

%� ;������6�$���� �

&� ;�����,$�7�/"+1(81�� �

�
�
�



���
���

���
�	�

��

�

� ���
���

���
�	


��
	��

���
���

���
���

��

���

���
���

���
���

���
���

	��
�
�

���
�	�

���
���

���
���

�

� � ���
� !

�
"�

�� 
!�

	

#�

���
	��

�
$�

���
�

%
�#

��
&

'
�
���

���
��

��

	��

�

	

���

��

��
&

&
!��

 !�
���

��
���

��
"�

�	�
��

��
��(

�
��

��
)�

&
'	�

#�
��!

���
&

'	�
#�

��
�
�

���
��

���
���

���
*


	��
���

��
��

�
�

���
��

���
���

�	

���

��
��

���
��

���
���

��
���

���
���

�






��

�

��
��

��	

��

��
���

���
��

�
���

�




�

�
�
� �

�!�
�"

���
��

��
���

�
���

�#
���

���
$%

��
�!�

&
�'#

��(
�

��

��

��

���
'�

���
'��

�	

���

��
��

���
��

���
���

��
���

���
���

�






��

�

��
��

��	

��

��
���

���
��

�
���

�




�

�
�
� �

�!�
�"

���
��

��
���

�
���

�#
���

���
$%

��
�!�

&
�'#

��(
�

��
�)

#

��

*�
+�


��
�

*�
+�


��
���

	
�
��

���
���

���
�

���
���

��
���

���
��

��






��

�

��
��

��	

��

��
���

���
��

�
���

�




�

�
�
!�

 �
,%

�
���

���
���

�
���

���
-�

�
&

�.

�!

�
��)

�)

�

*�
+�


�'
�

*�
+�


�'
���

	
�
��

���
���

���
�

���
���

��
���

���
��

��






��

�

��
��

��	

��

��
���

���
��

�
���

�




�

�
�
!�

 �
,%

�
���

���
���

�
���

���
-�

�
&

�.

�!

�

�

/�%
�+

0�

)�

'�
/�%

�+
0�


)�
'��

�	

���

�)
�


��
���

�
���

���
�+

#�
���

���
���



)
�
�


�
��+

#�
��	


��
��

���
���

���
�

���
�



)�

�


�
��

!�
,%

���
���

�
���

�
��

���
 -

��
&

�'

#)

+
�

��#
���

)�
�

/�%
�+

0�

)�

'�
/�%

�+
0�


)�
'��

�	

���

�)
�

���
���

�
���

���
�+

#�
���

���
���



)
�
�


�
��+

#�
��	


��
��

���
���

���
�

���
�



)�

�


�
 �

��
,%

���
���

�
���

�
��

�
#
�-

 �
&

�1

��

+
�

���
)�

/�%
�+

0�

)�

'�
/�%

�+
0�


)�
'��

�	

���

�)
�

)

���

��
���

���
�+

#�
���

���
���



)
�
�


�
��+

#�
��	


��
��

���
���

���
�

���
�



)�

�


�
 �

��
,%

���
���

�
���

�
��

��)
�-

!�
&

��

��2

�
���

���
���

34
	&

4�
��#

#�
��

34
	&

4�
��#

#�
���

�	

���

��
�)


��
���

���
���

��
���

���
���

�




�

�
�
��

��
��	


��
��

���
���

��
�

���
�





�
�
�

��
!�

�"
���

���
�

���
�

��)


!-
��

&
�3

�
)
(�

��)
���

#�
�

34
	&

4�
��#

#�
'�

34
	&

4�
��#

#�
'��

�	

���

��
�)


��
���

���
���

��
���

���
���

�




�

�
�
��

��
��	


��
��

���
���

��
�

���
�





�
�
�

��
!�

�"
���

���
�

���
�

��)


!-
��

&
�3

�
)
(�


�

*�
+�


�'
�

*�
+�


�'
���

	
)
��)

��
���

��2
+

�
���

���
!5

���
���

��
��


#�
�#

�
�
�!5

�
��	


)
�

6�
���

���
�#

��
���

�
#
���

�
�
��

��
7	

4
,��

�%
7�

���
$�

�2
+

�
���

���
$�

�
&

�+
#

7�
�

��

�#

�
���

�/*
�

38
�/�

'�
���

�/*
�3

8�
/�

'��
�	


)�
�)

��
)�


�9
���

���
���

!5
���

���
���

�
#
��#

�
�
�!5

�
��	


)
�

6�
���

���
�#

��
���

�
#
���

�
�
��

 �
7	

4,
���

%
7�

�%
���

9�
��

��


��



�
%

�� 
�

&
���

�7
��

���
#�

��
�

:�8
��*

+�
��

:�8
��*

+�
���

�	

)�

�)
��

)�

��

2+
�

���
���

!5
���

�
���

���

#

��#
�
�

�!5
�

��	

)

�
6�

���
���

�#
��

���
�
#

���
�
�

 �
�

�
7	

4,
���

%
7�

���
$�

�2
+

�
��



��
�$

 �
&

���
�7

��
���

�#
���

:�8
��*

+�
'�

:�8
��*

+�
'��

�	

)�

�)
��

)�

��

2+
�

���
���

!5
���

���
���

�
#
��#

�
�
�+

��
��

��	

)

�
6�

���
���

�#
��

���
�
#

���
�
�

 �
��

7	
4,

���
%

7�
���

$�
�2

+
�

��


��

�$
 �

&
���

�7
��

���
���

���

:�8
��*

+�
'�

:�8
��*

+�
'��

�	

�


�

�

���
���

���
���

�+

��

���
���

��)
��


�
��+


�
��	


�
��

���
�#


)
���

���
�)

��

�

��
��

,%
���

���
�

���
�

���
�) 

-
!�

&
�.


��9
�

���
�)

�)
�

:�8
��*

+�
��

:�8
��*

+�
���

�	

���

�)
��

)�
���

��
���

���
�+

#�
���

���
���



)
�
�


�
��+

#�
��	


��
��

���
���

���
�

���
�



)�

�


�
��

��
,%

���
���

�
���

�
��


� 
-!

�
&

�!�
��

���
)�

���
�

:�8
��*

+�
'�

:�8
��*

+�
'��

�	

���

�)
��

)�
���

��
���

���
�+

#�
���

���
���



)
�
�


�
��+

#�
��	


��
��

���
���

���
�

���
�



)�

�


�
��

��
,%

���
���

�
���

�
��


� 
-!

�
&

�!�
��

��
���

���

:�8
��*

+�
��

:�8
��*

+�
���

�	

���

��
��

���
��

���
���

��
���

�
���

���






��

�

��
��

��	

��

��
���

���
��

�
���

�




�

�
�
��

�
�

,%
���

���
�

���
�

���
�� 

-!
�

&
�'#

��;
�


�

:�8
��*

+�
'�

:�8
��*

+�
'��

�	

���

��
��

���
��

���
���

��
���

�
���

���






��

�

��
��

��	

��

��
���

���
��

�
���

�




�

�
�
��

�
�

,%
���

���
�

���
�

���
�� 

-!
�

&
�'#

��;
�


�

�4
$,

��'
�

�!+
#�

��	
���

��

)

�#
���

��
���

���
!3


��
���

���
���

��

�
�

�!3

�

��	
��

��
���

��


��

�
���

���
�
�


�
��

��
,%

���
���

�
���

�
���

�� 
-!

�
&

�'

#�

*�
��

��
���

�4
$,

���
��

�!+
#�

��	
���

��

)

�#
���

��
���

���
!5

���
���

���
�


#�
�#

�
�
�!5

�
��	


)
�

6�
���

���
�#

��
���

�
#
���

�
�
 �

��
7	

4,
��

��%
7�

���
$�

�2
+

�
��



��
�$

 �
&

���
�7

��
�<

��

�4
$,

��'
�

�!+
#�

��	
���

��

)

�#
���

��
���

���
!5

���
���

���
�
#

��#
�
�

�!5
�

��	

)

�
6�

���
���

�#
��

���
�
#

���
�
�

 �
��

7	
4,

���
�%

7�
���

$�
�2

+
�

��


��

�$
 �

&
���

�7
��

�<
���



���
���

���
�	�

��

�

� � ���
���

���
�	


��
	��

��+
���

���
���

��

���

���
��,

-.
�+

���
��

���
���

	��
�
�

���
�	�

���
���

���
���

�

 !�
"�

�� 
!�

	

#�

���
	��

�
$�

���
%

�#
��

&
'
�

���
���

��
�

��

	��

�

	

���

��

��
&

&
!��

 !�
���

��
���

��
"�

�	�
��

��
��(

�
��

��
)�

&
'	�

#�
��!

���
&

'	�
#�

��
�
�

���
��

���
���

���
*


	��
���

��
��

�
�
���

�/*
�3

8�
/�

'�
���

�'�
���

	
)
��)

��
)�


��
2+

�
���

���
!5

���
���

���
�
#

��#
�
�

�!5
�

��	

)

�
6�

���
���

�#
��

���
�
#

���
�
�

 �
��

7	
4,

���
�%

7
���

�$
�

�2
+

�
��



��
�$

 �
&

���
�7

��
��

���
#


�

34
	&

4�
�#

#�
'�

���
�'�

���
	
�

��
���

)

���

��
���

���
��

���
���

���
�





�
�


�
��

��
��	


��
��

���
���

��
�

���
�





�
�
�

��
!�

�"
���

���
�

��
��

��)
!

-�
�

&
�3

�
)
(�



�

34
	&

4�
�#

#�
��

���
���

��	

��

��
��)


��
���

���
���

��
���

���
���

�




�

�

�

��
��

��	

��

��
���

���
��

�
���

�




�

�
�
��

!�
�"

���
���

�
��

��
��)

!
-�

�
&

�3
�
)

(�



�

:�8
��*

+�
'�

���
�'

���
	
�

��
��

���
���

�
���

���
��

���
���

���
�





�
�


�
��

��
��	


��
��

���
���

��
�

���
�





�
�
�

��
��

,%
���

���
�

��
��

���
�� 

-!
�

&
�'#

��;
�

��)
���

�)
�

:�8
��*

+�
'�

���
�'

���
	
�

���
)�

�)
���

���
���

���
�+

#�
���

���
���



)
�
�


�
��+

#�
��	


��
��

���
���

���
�

���
�



)�

�


�
��

��
,%

���
���

�
�

���
��


� -
!�

&
�!�

��
���


��
�#

�

:�8
��*

+�
'�

���
�'

���
	
)

��)
��

)�

��

2+
�

���
���

!5
���

���
�

���

#

��#
�
�

�!5
�

��	

)

�
6�

���
���

�#
��

���
�
#

���
�
�

 �
��

7	
4,

���
�%

7�
���

$�
�2

+
�

��


��

�$
 �

&
���

�7
��

���
��#

���

:�8
��*

+�
��

���
��

��	

��

��
��

���
���

���
���

��
���

���
���

�




�

�

�

��
��

��	

��

��
���

���
��

�
���

�




�

�
�
��

��
,%

���
���

�
��

��
���

�� 
-!

�
&

�'#
��;

�



�

:�8
��*

+�
��

���
��

��	

��

��)
��

)�
���

��
���

���
�+

#�
���

���
���



)
�
�


�
��+

#�
��	


��
��

���
���

���
�

���
�



)�

�


�
��

��
,%

���
���

�
�

���
��


� -
!�

&
�!�

��
��

��
���

:�8
��*

+�
��

���
��

��	

)�

�)
��

)�

��

2+
�

���
���

!5
���

���
��

��

#�

�#
�
�

�!5
�

��	

)

�
6�

���
���

�#
��

���
�
#

���
�
�

 �
��

7	
4

,��
��%

7�
���

$�
�2

+
�

��


��

�$
 �

&
���

�7
��

���
��

���

:�8
��*

+�
��

���
��

��	
��


���
���

��
���

�
���

���
'!1

���
���

�
���

��
��


�
�'!

1�
��	

��
��

���
���

���
�

���
��

���

�

!�
 �

�%
$�

���
���

�
��



��
�-

��
&

�'�
�)'

�
��#

��)
�#

�
� �


