
���
����� ���	����� ���� ���
��

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

	�������	 ��� ���
����� ���	���
��� ��� �����
������
�� �������	� �� �����	 ��� ������	 
��� ������� ��
���� �	
�
	� �
�� �	������� ��� ��	������� ���	��
������� ���� *��������� A���������������

��� ����
'�� "��
� ��� *����������
*���������� ��� !9
������� &��7	��� �� "�����
*���������� �� '������ '�������� ��� &��������


�$�������

/���� 3 ��� /
���$ � �	���� �455-� ��
��

�������� !�� �������

*������� ����
���� 4�� 	��� ��� 4AA@?4-� %���
���	� '+7'*�
3
	���

/H�T 
$���� /� C����� +� ����	� +� �� ��� �455-� %����
���� ��
�	�	��� ��
	
�	��	 ��� 6��	�� �	��		� ��� �������	� ��
&����
3����� ���
��� ��
����
� ��� �������� ���-4�7 B>?4@B>?>�

%������� %+ ��� 2	���� �+ �4555� =���� �<+ ���
��

��� ��
����� ����@���
��	 ���	
�������� �������� ��
����
�� ,�������

��.�7 .-?@.4.�
 ���� +� �455-� *��	������ ���	��	�7 ������	
������ ��
 ��	 ��	����

6
�� �	���
�� 	������� ��
����
�� ,������� ���.�7 FB.@F>.�
!
�������� 2� /�
������ :� '���� +� �� ��� �4554� 3
	
������

��
	������	� 
�����	 ��������	� ������� �
��� / �	�����������
��	���6	� �� �<+ ���
��

���� ������ ��
�����
�
�� ���A�7
A-,@A4-�

1���� �1� �
���	 � ��� J��� +K �4554� *��	�������7 �	������ ���
�
��	����� �� ���
����� ���	������� $�����
��� ��� �����������

���
���� ��F�7 ??-@?,,�
'�%���	 /+ ��� '�	���	
 �+ �	���� �-AAA�����
3��� '���
��������

� '���������)
������� ����
���� ��� -@.� '������� %�7  	��	
%
		$ 3����������

�����	
��� *� �����	
�� :2� D�� � ��� 9���� ) �4554�
3
����������� /���	�� �	���
$�7 � 
��	����	� ���	
������ ���	�
��
 �	�	 
	������
� �	���
$�� ��
��

������� ���4�7 4F-@4B,�

)���	
 !� /����� D� C�	$��� + ��� !��$�	
 J �4554� 1����
��
������� �
��	�� �

���7 �
���	��� ��
 ���	����
 ������������
!����� �� �
������� �������� ��F�7 4.5@4.?�

)��� �� C�� �� �
���	
 /J� �	�� % ��� )��� + �4554�
%�
�����
��	 ���
��

��� ��
 ��	 
	��������� �� �
����
	����
	
���	����
 ��
$	
� �� ���
��	� ��� ���� �	���� ������ ��
�����
)
�
�� ���?�7 4B.@4>-�

������� 
����� 

%����	
��� + ��� 3�
���$� C+ �4555� 1���@������	� ���	
�������7
����� ����	��� �� ���
����� ����	�������� ������������� ���	��
����� ��� ���	��	� ��
����
� ��� �������� ���-4�7 F.--@F.->�

������ <� /������ 2� G#D��	 �J ��� 3����� !+ �455-� !	�	
	"�
	����� ���
��

���7 � ��	����6
�� �	���
� ���� ��
 ��
	��	�

�����	 �	����� =������ ���- ��� 4�7 44@?5�

 �$�� ��  	��� �� !�������� %� C����� +' ��� %��� ) �4554�
G����������
��	 ���
��

��� ��
 �������
������� �	�	����� ���
��	��6���� �������	��� �� ��
�����
��	@�
��	�� ���	
��������
������ ��
�����
�
�� ��7 -@B�

!
���� � ��� /
��	 1 �455-� C�������������
��	 ��������	���7
����� ��	�� �� ����	
�� �		� �� ��

�
	E �
����� 

 ���
�
-��

#������� 
�-�7 ?@4?�
1���	
 C0 ��� !�
��� J* �455-� %���	���� ����@����	
���


	����������� �� ��	 ���� %������ ���7 ---.@--->�
J���	 :+� %��� D� ������ <2 ���  ��$�� � �4554� 2	�	6����

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

#����"� �������� ��F�7 ,F4@,B?�
C������� �� �������� + ��� 1����� J% �455-� '��
��

��� ��


���
������������ ����
3�
�
�� ��
�F�7 -,5?@-,-,�
'����	�� 3 �4554� + �	
��	���
	 �� �
��	�� ���
��

���� ������

��
�����
�
�� ���?�7 44.@44A�
2����� 3D� !��	��� D� 1����
� 2:� /���	�� 9 ��� �	2��� JC

�4554� �<+ ���
��

��� ��
 ����
��� !����� �� '������
�
��

���-�7 ?A@,.�
����	���	
 / ��� D������
	 � �4554� '	���
��� �
��	��� ��

���
��

���� 	������ �����
� �� ��
�����
�
�� ���-�7 -,@-A�

��$����	���9 .������ -��������
&���� < +� �� ���������	 
� ������.���� ������.���� ����
�	

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

��
������� �� ���� �������	��� �	���� ���� ��� �� �������� ��� 
�����	� ���2 �� �������� �� �

�
������� ������� �������	��� ����� � �������� ����������	 ���������� ���,�� � �
������ ����

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

	��� ���������	 �����	�3����� 
������	� ���� �� �����	

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

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

������������

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

-5I ��� -.I� *� 45I �� ��	 ���	� ��	 �������
	 ��	��
��� �	�	
���	� ���	 ���
	�����	 �����
 ��� �� ?>I��
��	 ���	� � ��
	�� �	���	 �����
 �)�
�� 1	����
G
����������� -A>B�� *� 4BI �� ��	 ���	� ���� ��
��	
�

������������ �����	�

�����	� ��������

� ������������

� ���������� �'��������� ��� 2�	� ��$����	���

� ���������� �'��������� ��� ����	� ��$����	���

� 2�	���	�� .������ -�������� ��� 2�	� ��$����	���

� 2�	���	�� .������ -�������� ��� ����	� ��$����	���

��$��������9 ����� �$ 
������� �� ��$������ ���� 2����������

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


������	��������36



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

	������� -.I �� ��	 ���	� �� ��	�
 ����	 ��
 ��	
���	

	� ���	
������ ����� �	 �������	� ���	� ����������
���	
�������� +� ��	 ���	�� �� �� ��� �������	 �� ��� ���
���	� �	�	 ��������� ����	 �
 ����
����	 �� ��	
����

	��	 �� ���	
������ �� �������  �
 ���� �� ��	
�	�	� ����� �� �	 	"�
	��	� �� ��	 �	
�����	 ���������
������� ���	 �
 �	���	 ���	
������ ��
	 ����� �� �	
��	���6	�� G�	 ��H�
 
	���� ��
 ���� ���$ �� $����	��	
�� ��	 ���� ���� ��	 �������� �������� �� ���	
������ �� ���	�
����
����	� �� ��	 ���$ �� � �	����	� ������������
�������� �� ��	 ����	��#� �	
�����	 �	���� ��	
	��
	� ��	
	"��� ���	

������ ����	 �� ��	 �	
� ���	 ��� ��	
���������� ����	 �� ��	 ����	
	�� �	
�����	 �	��� �
	
���	� ��� $�����%���	&�	����� ��	 �	�	����� �� ��	��6�
����	�� ����
����� ������	
	� �� �	 ��	���� �
�������
��������	� ��
 ��������� �� ��	��6� �	
�����	 �	�	�� ��
���6���� ��� ���	����
 �������� �������� �� �������
�	
��
�	� �� ��	 ��
�	 ����	�� �
��� �������	� ��
����������� !	�	��� ����
�	
� �� ����� ���	 ���
�	���	 ���	
������ 6
�� ���	 ���� ����� ?, �	�
� ��� ��
� 
	���� �� ��	 �����	�	��� ���
���	
������� �� ���
��
���������� 
�����	 ��
������	 ��	

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

���������� �'��������� ���
2�	� ��$����	���

%�
������	 ����
������	� �
	 ����� �� ����� -,I
�� ������	
��� �	� ���	� ���	
���	 ����	��� ���� ��
��	
������� �� ��	�
 �	�	� ����� ��� �� .I ��
����������	
��� �	� ���	� ���	
���	 ����	��� ���� �
�	
	
	 
	������� �� ��	 ����	
 �� ��	
������� ��
��	�
 �	�	� ����� �0�� +����	 �� ���� -AAF�� +����
������	
��� �	�� ��	 $�
�����	 ,B�OOK ��������	�
���� ��	 D���	�	��	
 ����
��	 �� ���� �
	&�	���
D���	�	��	
 ����	��� ��
	 ����� �	��	� ���������������
���������� ��	�
 ��������� �� �
����	 � ��
��� ����	

�� ��	
������� ���	� 45@-55 ������� ���- 	H������	��
1��	
	
� ��	 �
	�	��	 �� � ��� ����	
 �� ��	
�����
��� �� ���	 �� ��	�	 ����	��� �������	� ���� ��	 �	����
O ��
������	 ��	� ��� ���	

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

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

	���� �� �� ���	
�	
	��	 �� ��	 �
	�	����� ���
���
�
��	�� �� ��	 �	" ��
������	� �� ��	 �	���� O
��
������	 ����	���� ���� ��	 K ��
������	�
 �
��	
 ��
������	 ����
������	� ��������	� ����
������	
��� �
	 ��	 ,F�OO ��� ,.�O $�
�����	� ��
��	������� ���	� ��� ���� ��	

������ �� ��	 	���
��
����� ��
� �� ��	 ���� �
� �� ��	 K ��
������	
�K&--�� +������	 ��	�������	�� ��$	 �
�����	� ��
��
������	 4- ����� ����
��	�� ��
	 ����
�����
	��	��� �� ���	 �	
������� ��� ��������� �
������������

�2��	
������� ��� 
	���
����� �	
	 ����� ��
	
�
	&�	���� �� �	� ���� ����������	
��� �?I� ����
���� ������	
��� �-�FI� �0�� +����	 �� ���� -AAF�� *�
F5I �� ��� ���	
���	 �	� ���� 2��	
������� �
��������
���� ��
������	�� ��	 ��� ��
��	��
�� ��
������	��
-? ��� -,� �	
	 ��
��
	�� 2	���
���� �
������������
��
��
��� 	���	
 ��	 O �
 ��	 K ��
������	 ������

	���� �� ���	 ���	
������ �!��
�	��2��	� ��� 2����	
�
-AAF�� ��	
	�� ��������� �
������������ �
	 ����
����� �� �	
���	 �	�� ��	 
�
����	 	"�
	����� �� ��	
��
���������� ���	� ���	
������ �����
� �
	 ����
�
������ ��������	� ���� 
�
������� �� ��	 �	�����
�	�� ��
����� �
��	��� *� ��� �	 �����	� ���� ��
����
���	 ��������� �
	 �	�	
���� �����	
��	�	��	� �� �
����	
 ����
������� ��� ��	��6����� �
�	��	� �� ��	
�	����� �	�
	������ �	��������� )��� ��	 ��� ��
���
	��	��	 �� ���� ���
��������� � *�1� �� �� ���
�������	 �� ������	 ��
������	 ����
������	� ��
��	
�� ��
	����� + ���� �����	��	 �� �	" ��
��������
��	�������	� ��� ���	

	� 	��	������ �� ��	
� �����	�
���� � ��� ��
���������� &������ �3�	��	
 �� ���� -AAA8
C	����J��	� 	� ���� 455?�� ���� �� ���� ����
���� ��

��	 ��	
��	���� �	
��	���
	 �� ���� ����	�� �
��� ����	
�	" ��
������	 ��	�������	� ��
	 � ���� 
��$ �� �	
�
�������	� �� ��	 �����
��� �������� ���
�����������
����� ��	
� ��H	����� �*%�*� ����� �� ��� �	�	�����
����
�� ��� ��	
� ��
��������

���������� �'��������� ���
����	� ��$����	���

��	 ,.�O $�
�����	 �� ��	 ���� �
	&�	�� ��
������	
��	������� ��������	� ���� �	���	 ���	
������� + ����	
6�
��� ��
	�$ ����� �����	�	�� �	��	�	� �� �	
� �	���
�� ������� ���	

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

�	��� +���� .5I �� �	���	� ���� �������
����	�	��� �
	 ,.�O ��� 4.I ��
	 � ,.�O;,F�OO
$�
�����	 �������� ��� 2�H$�
��� -AAA�� +�
���
	��	� ��
	��� �� ��	 �����	� ��
��� �	��� �	
	����
�	�� ��� �	��
	 ���	
�� �� ��	 �
���
� ����	 ��
���	
������ �� ��	�	 �	���	� ��
���
� �
�
��� �����
	�� *�
����
��� �� ���	�� ��	 ���� �����	�	�� �� �	
� �	���
���	� ����� 4 ������� �����	�� �� ��
	��� ���
	� ��
�	���	� �� ��
��� '������	 �	�	� ��	� ����
�� ��	 
��	 ��
��	 ��������� �
��	��	� �� ��	 �	
� �	�� 
	������� ��
����� ,55 555 �� ���	
�� ��� �� ����� -555 �� ��	 ��	
�� .5 �	�
� �'�
��� ��� ������ -AAA�� ��	 ���
	��	�
��������� �	
� �	�� �	��� �� �	���	� ���� � ,.�O
$�
�����	 ����	��� ���� �� �	��� ���	 �	�	� ����
����
��
 ��	 �����	����	 �� ����������	�	��� �
	 �����	� ��
��	 O ��
������	 ��� ��� ���
3
	����
	 �
�
��� �����
	 �3G � ���	
 ���	
�� ���	�

�	�����
� ��	��

�	�� �� ����� �� ���	� ����

��$����	���9 .������ -��������

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


������	������� �37



�	�	����� �� ��	 ���� �
� �� ��	 O ��
������	 �O&8
�� ��� ��� ��	�	 �������	� 3G ����
��	� ���	�� ��
�	��� -I �� ���	� ��� �� ��� �		� ��������	� ����
�	�	 ��������� �
 ��
������	 ����
������	� �
	 ��	
�������
	 ��	��� �� �?-I �� ���	� �0	�	��� �� ����
-AA>��
<���
����� ��	 �
���������� �� ����� �	���	 �	
�

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

������ �	
	 ������	� ���� ���� �
	&�	���	� ��
�����	� �����	 �� ��
� �
�����	� ��� �� ����	 ���� ��
����
��� ��
������� �3	��	���
� -AA-�� *� �� ���
�������	 �� ������	 ��	 $�
�����	� �� �����	� ���� ��
��
������	 �������� �� ��	 �	���� ����
 ���� ��
���
�	�	��� �
	������������ ���������� +���� >5I �� �
��� ! ��
������	 �
�����	� ���	� �
�����	� ��
��
������	� -?� -,� -.� ��� 4-� 44� �	
	 ����� ��
�	 �� ���	
��� �
����� 
	������� �
�� 6
�� �	�����
������H�������� �� ��	 ����
����� �����	�� %�
����
���	 ��	�������	� �� ��	 �	���	 �	
� �	�� ���
	��	 ����
��	� ����� �� �
������ �	����	 �� �	������� �	
	�� ��
�	����� 
	����������� 	
	��� ����� �
	 ����	
	�� ��

	��� ��
������	�

2�	���	�� .������ -�������� ���
2�	� ��$����	���

!	�	� ���������� �� ��	 ���	 �	
� ���	 �
	 
	������	�
�� ��������� ������� ���	 ���	
������� *� ������� ����
��� �	���	 � ����	
���	 ���$ ��		 *��
���������
���	�� ��	 �	�	 �� �	 ������	� ��� � ���� �������� 
��	�
���� �� ��	 ���	 ��
 ��	 ������ 6�
���� �% � �
����	��
�
��	 ����������	 
	������
 �	$!#� �	�	 �����	� ��
��	 ���� �
� �� ��
������	 B �B&?-�4�� %�

�	
� �� �
	$!# �������� ���	� �	�	
������	�� �
	 ����� ����
- 7 4. ��

�	
 
��	 �� ����	
	�� %�������� ������������
'��� ���	� ���� % ���� ����	
 �
�� � ����	�����
�����	
�� ���	��	 �� ��	 
�� �	�	
	�� �%/+0�� �	�����
�� ����
����
	 ������	
���� ���� ��� ��	 �
�����
� �� ��	
����
	 ��	
������� ��
���� ��	 �	�������
 ��� 	�����
����� ��
����
	� �� ����$	�� ��	 	$!# �	�	 ���������
�� � ����
�����	� �������+'3�
	�����	� ����
��	 �����
�	�� *�� �	�	��� ����
��� �� 	����	���� �	��� �� ��	 ���	
�	
� ���	 �� ������ �� ��	 �������
 	����	���� �� ��	
�	�� �� ��	 	���������� *� ��� �		� ����� ���� H��� �
����� 
	������� �� ���������� 	$!# �
����
���� ���

	���� �� ���	 ���	
������ �� � 
	���� �� %/+0� �������
��	 ����

	��	 �� ��	 ������� % ��	�����	 �:���
����
-AAF�� ���� �� ���$	� �� ��	 ���
	��	� �
	&�	��� �>,I�
�� ��	 .� ���	�	 �� ��	 �����	 ���	���
 ���	 �� 	$!#
���
�� > ��� ��� (� �� %/+0� ����	���� ��	 	$!# �	�	
����	� ���� ��	 .� 
�
���� ���� �
����	 ����� -5I
�� ���������� 	$!# �2<+� :����	���� �	��� �� ��	
���	 �	����� �
��� ���	�
 �� �	 ��
	 �	�����
	 �� �
&���������
	 % �2 �
��	�� �	6��	��� ���� ��	 ���	
�	�� ���	 �� ���	
 �
����� ��	 ��������� �� ����
����
	
������	
��� ����
� ���� ���
�"����	�� ?5I �� ��	
�
��� �� ����	��� ���� ������	
���� ��� �� ����	 4.I
����	
 �
�� %/+0��
 
	&�	�� ���	����
 ��������� 
	������� �� ���	

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

��G$� ����� �� ��	 ���� �
� �� ��	 ����� K
��
������	 �K&--�� 1��	
	
� ��	�	 �	
	 ��� �����
��������� �� � ��	��6� K �	�	 ���������� �� ��	 ���	
�	
� ���	� ��� ��
		 ����	
	�� ���
��	�	����� ���� �
���	����
 	"�	����� �	��		� - ��� B'� �� �	����� K
�<+� ��	� �	
	 �	������	� �� +9����	
���  ����


	������ +9 �� +9 � ��� +9 � �0��� �� ���� -AAF�
�	����	 	��� �	�	���� �		�	� �� �	 ��������	� ���� ��	
����

	��	 �� � ��	��6� �	�������
 ���������� '	� ����
�	�	���� �� +9 � �	
	 ����	
��� �
�� � �����	�	
���	��	 �� �	
� �	��� �� ��	�
 �	�������
 �����	 ��	
�����
�	������� ����
��	�� '	� ���� �	�	���� �� +9 �
�������	� � �	����� �

	�� �� ��	�
 ��	
�����	�	���
��� �	� ���� �	�	���� �� +9 � �	
	 ����� ���	 ��
�
����	 ����
	 ��	
�������� �������� ���� �� �����
����	
� ���	� �	
	
	 ����������	
����� ��	
	��
	� ��

�
	 ���	�� +9 � �	�	����� �	
	 ����� �� �	 �	
	����
�
�
�� ����	
 �� ����

22.33
22.32
22.31
22.2
22.13
22.12
22.11
21.3
21.2
21.1
11.4
11.3
11.23
11.22
11.21
11.1
11.1
11.2
12

13.1

13.2
13.3

21.2
21.2
21.31
21.32
21.33
22.1
22.2
22.3
23
24
25

26.1
26.2
26.3
27.1
27.2
27.3
28

P

q

PR
IM

AM
PO

F2
PO

F1

Genetic loci

FR
A

X
A

DIAPH1

HS6ST
XPNPEP2

FMR1

POF candidate
genes


����� � O���
������	 ! ������� ����	
�� '������	 �	�	��� ����

��
 ��	 �����	����	 �� ����������	�	��� �
	 �����	� �� ��	 ����� O

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

�	� �'#����� �����

�� O�4-�-@44�4 ����	 �
���
� �
�
��� �����
	 �3G �� �	��
	 ���	
���

�	�	����� �� '�$1 ����� �O&4F�-@4>� ��� '�$+ �O&-?�?@4-�-�

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

�	���	� ���� ��� ���	
 ���	
��� 3�����
	 3G ��������	 �	�	� �
	 ����	�

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

��$����	���9 .������ -��������

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


������	��������4�



*��
���
�������� 
	����������� 	
	��� �	��		�
��	��6� ����� 	����	���� 
	�
�
�
�� �	&�	��	 ����$�
�	
	 ����� �� �	 ��	 ��H�
 ����	 �� +9 � �	�	�����
�D��� �� ���� 4555� ���� ������
��� 
	������������
�	��		� ��
�	 ���������� �	&�	��	 ����$� ������	�
�� ����	
	�� 
	�	����
	 �	&�	��	 ������	� �
	 ��	 ��H�

����	 �� �����	�	 +9 � ��� +9 � �	�	����� ���
��	�
 ���	����
 	"�	����� ��� 	������	� ���� F�4'�
�+9 �� ��� ,�.'� �+9 ��� 
	��	���
	�� �D�
����
D�������� �� ���� 455-8 2	����� �� ��� 4554�� :���
+9 
	���� �������� � �	
�	� �� �	�	� 	"�
	��	� ��
�	���� �����	� ���	 �� ��	�	 �	�	� �
	 ���� 	"�
	��	� ��
���	
 �����	� ��� ��
	 � ������� �� ��	 O ��
����
���	 ��� +9 �7 �	�� /�" K� �/K;�/O ���
=��&����� ��	��6� 3
��	��	 A� =�3AK;=�3AO8 ��
+9 �7 :��	������*�����������
���������  ����
 -+K�
:* -+K;:* -+O ��� �	�	��	� '���	 ��<+ K�
�'%K;�%'O�� ���	 ��
	 �������	 ����	� �� ��	
+9 � 
	���� ��	�	�	� �� +�����	
���� �+9-�,� /����
�
��	�� K4� /3K4�-�?� �
 �
	 ����	
�	� �� ��	 K
��
������	 ���� ������������� ��	����	�	�
�+9 �7 2<+ ������� ����� K� 2/'K� �	�������	��6�
�
��	�� K 	����	�� ��3K8 +9 �7 %�
���������� K�
%�K� 3
��	�� ����������	 
	���	� K� 32K�� ��	�	
��������� ��
����
	� �� ��	 +9 ��������	 �	�	�
���������	 ��	 ���	����
 ������	� �� ��	��6� ��������
	
	��� �� ���	 �� ��	�	 K �	�	� �� ����	��� ����
���������� ���	
������� + ����
���� ��
		���� �
������

��
 =�3AK ����� ��������� �� .BF ����	��� ���� ��
���������� ��� ��	
� ����� 
	
	��	� ��	 ����
�����
���� � , �� �	�	���� �� ��	 �����	 ���	���
 ���	 ��
=�3AK 	"�� B ���� �� ���� -AAA�� 1��	
	
� ��������
���� �������� �	
	
	�� �
�����	� ��	 =�3AK �
��	��
������ A5I�� ��	 ����	��#� �	���� �����	 ��� ��� �������
��	 �	
������	������� ����
��	 	"�	��	� �
�� �� +9 �
�������� ��		 ���
	�8 ��� �
	�	����� �	
� �	��� ���
	
	� ��	
������ �	
	 �
	�	�� �� ��	 ����	��#� �	����
�����	�� *� ��� ��	
	��
	 �		� ��������	� ���� ��	
����	
	�� �	�������
 +9 ���������	� ��� �	 ���	

	�
���� ���	
 �	�	���� �� ��	 �����	�	 �	�	 ����	�� ��
	��� +9 
	����� 1��	
	
� ���� ����� ��� �	 �
�	 ��

+9 � �	�	����� �	����	 �+9-;�+94 �	�	 �����	�
�	�	����� �� +9 � �		� �� ����	 ����������	
��� ��
�	�� � 	
����	� �� ���� 4554��
C�
�	 ���������
��� �<+ �	�	����� 
	������� �� ��	

��
������ �� �� �������	�	 	�	��
�� �
�����
� �����
�
	 �����	� �� ���� �� ����
���� 
��	 �� ��	
��������������� �� ��	
�� ���� � 
	���	� ��������
���	� ����	�������	
���� �D�� �� ���� -AA>�� �������� �
�������� ��

	������ �� � ��	��6� 	������� �� ��� �� ��	�	
�<+ �	�	����� ����� ��� �	� �	 ���	� +���	������
��	
��� ����
����	� �� ���	 ���	
������ �� ����� ?5I ��
��� ���	�� 2����3	���� �� ��� �4555� ���	

	� ���� ��	
���������
��� �<+ ��������	 � ��� �����6������
�
	

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

Intron 8 acceptor splice site
with 7(9) T variant:

Intron 8 acceptor splice site
with 5 T variant:

CFTR gene structure in 7q31.2

CFTR mRNA

CFTR mRNA

Translation in functional CFTR protein

Translation in non-functional CFTR protein

Skipping of exon 9

8910

810

GTGTGTTTTTTT(TT)AACAG

GTGTGTTTTTAACAG

1 2 3 4 5 7
6b

8 9 10 11 12 1314a 14b151617a 18 19 20 21 222324
17b

6a

0 50 100 150 200 250 kb


����� � *��
	��	� �
	&�	��� �� .� 
�
���� �� ��	 �����	 ���	���
 ���	 �� 	$!# ���
�� > �� �	� ���� ����	����� �����	
�� ���	��	 ��

��	 
�� �	�	
	�� �%/+0��� 2	������� �� ��	 � ����	����	� �� 6
	 ����	� ���� ���	� �$������ �� 	$!# 	"�� A� ����� 
	����� �� ��	

�
��������� �� ������������� % �2 �
��	�� �A5I��

��$����	���9 .������ -��������

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


������	������� �4�



��������� �� ���	 ���������
��� �2<+�� ��	 �������
��� �� ����� �� ��� �	� $����� + �����6������ ����	


�
�������� �� ��	 ���	
����� ������������	 �
��� �� ��	
���������
��� �<+ �����	
��	 �3GC!� ��� �����
�� .@-5I �� �	� ���� ����������	
��� �2�
�� �� ����
455-�� ���� �	����	 �� 	����	� �� � %+!���
����	����	

	�	��� ����� ������� ��� � �	���� �� -5 
	�	���� ����
���	�	 �� ���	�� �� ���	
���	 �	� �� ��� �����������
�����	� �� ��
� *� �� ��	
	��
	 �����	� ���� ���
�����
�	�� �� ��	 ��	
��# ���������
��� �	�	���
����
���	� ����
������ ��	�
 	�	
�� �	�������� ����

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

	�� ���

����	
 �
�� ������	
��� �
 ����������	
��� ��
	 �
�	�
	��	� 	�6��	��� �� ��	�
 �	����� �<+ 
	���

�	�������� �<��	�� �� ���� 4555�� ���� ����	��� ����
�	�	��� �� �	�	� 
	&��
	� �� �<+ 
	���
 �����
����
����	 �� ���� �	
�����	 ��������� �� �	��� ��
���	 �� ��	�� ��	 ��	 �� �	�������
 ��	
�������
�
�� ���� ����	�� �
��� �� �
��6���� ���	��������
�
������� ������ ��	
	��
	 �	 ���������	� �� �<+
&������ ����
����

2�	���	�� .������ -�������� ���
����	� ��$����	���

+ �	
�	� �� ��������	 �	�	�� ����� ����	 �
�
���
�����
	 �� �����	�� �	
	 ������	� �������� ���
2�H$�
��� -AAA�� ���
������ �� ��	 ����� �������
�� ��	 ,�
�
����� ���������� �,��'&+� �	�	 �� ��	
O ��
������	 ��� ����	� �� ��	 3G 4 
	����
��� ��� �� ��� ��	 �	��
���������	�F�������
����	
��	
�&%7%!� ��� O���3
� ������	������	 �B'�'�'+�
�	�	� �	
	 ��	���6	� �� ��
��� ��������	 �	�	� ��

	"�
	����� �� 3G -� *� -FI �� �	���
		� ����
�������� 3G � ��	 	"������� �� ��	 %%! �
�����	����	
�� 	"�� - �� ��	 $�#1 �	�	 �� O&4> ����� ��������	�
���� ��	 �
����	 O ����
��	� �		�� �� �	 �
�������
	 ��	�� �%����� �� ���� -AA>�� *� �� �����	�
���� 	��� 3G ����� �� ��	 O ��
������	 ��������
��
	 ���� ��	 �	�	 ���������� ����
���� ��
 ��	
�����	����	 �� ��	 �
�
� ��������� +��	
����
	��� ��
��� �		� �
��	� ���� ��� ���
������ �� ��	 �	�����
�	" ��
������	 ���
��� ��
����
	 �� O& ��
��������� �
������������ ����� ����
���� ���	
�	
	
���� ��	 �	����� ����
����� �
��	�� �� ��	 �����	
��� ��	
	��
	 ����	 � 3G ����
��	� ��
�	�	� �	�	
�������� ������	� �� ���	 ��� ���	 �
����	�	���
	"�	
��	��� �!
		�����	 �� ���� -AA>� �������	� ����
� �	
�	� �� ���������� ��������� �	�	� ���� ���� �	
����
���� ��
 �	���	 �	
�������  �
 ��	 �����	����	 ��
�
�
��� �������	�� � ����������6	�� ��
$�	�� �
����
���
���� �����
 � GOC4 �� ��
������	 ?8 ?&4?� ���
��	���6	�� ����� ���� ����	 ��	 ��������� ��������

��	���
���������;������;	��������� ��
	
��� ����
�
��	 �/3:���
'�������� �� ��	 ���
��	� 
	�	���
 �+2� �	�	

�	����� �� �����	�	 ���
��	� ���	�����
��� 
	���� ��
�	�������
 �	����������� ��	�	 ����
������ �
	 ��	���
��������� �	���	 ��� �	����������� ���	 ���� �
��
��� ,F�OK $�
�����	� ��	� ���$ ��� ���� �
��	
��� �
������ ��� ��	 �	

�"� ��� ���� ��	 
��
�	�	
	��� 	��������� ��� �	���� ��	 �	
	����	�� ��
����� �� �	�	��	�� �� � ��
��� +2 ������� �� ��	
��
���	�� �	�����	
��	 ��� �����
��	�����	
��	�
*��	
������ �� ��	
	��
	 � �	�����
� ����	&�	��	 ��
��	�	 �	���	� ���� � �
���
� �	�	�� �� ��	�
 �������
�	
	����	��� �	�	����� �� ��	 �	
	
��� �� ��	
���
��	� ������� �	6��	��� �� ��	 ���
��	� 
	�	��
��
� ���� ���	 ���	
������ ����
� ��� �� �	" 
	
	
����
*��	
	�������� ��	 ���	 +2 �������� ��� ����	 �	
	
	
��� ���	
��	 ���
��	� ������� �	6��	���	� �!�����	�
�� ���� -AAA�� C�$	 ���	
 �	��	
� �� ��	 ��	
���;
����	�
 
	�	���
 ���	
������ �� �
����
������ �����
��
��	 +2 ��� ���
 ���� ���������� �������� ����
���
��� ��	 ���	
����� �
�������
����� ������� � �<+�
������� ������� � ����	 
	���� ��� 	��	
�����
�������������� ������� +������� �� ��	 �	
���
�
�
����	���
	 �� ��	 +2 �
��	�� ��� ����� ���� +2
��������� ������� ��	 ���
��	� ���	�����
���
����
��	� �
	 �����	� �� 	
	� ����� ��
����
��
���	
������ �� ��	 �	����� �������� ��
����
	 �� ��	
�������������� ������ �G�� �� ���� 4554��

��� ����
"	�����	 *�	���	�� "�����������
'�������� �� +������� "	�����
+��������
�� )�������5 '��������


�$�������

%����� !�� 3���	 <<� )	�� J� '�

�� + ��� J����� 3+ �-AA>�
 
����	 O �
	�������� ��
		���� �� ���	� ���� �
	����
	
�
�
��� �����
	� &���� #���
�����
� ��7 -->,@-->B�

:���
��� O �-AAF� %����	"��� �� � �����	��� ���	��	� ������ ��������

��7 ?,>@?.5�
 	
����	� �� 1�	��	� D� !�����
	� J� �� ��� �4554� 1��� �
	&�	��� ��

�+9-;�+94 �	�	 �	�	����� �� ����	��� ���� �	
	
	 ���������
��	
���� �
������� &���� #���
�����
� �7 4>F@4A>�

!��
�	��2��	� G ��� 2����	
 K �-AAF� ��	 �	����� ���
���
�	��
���
 �� ����� ��	
�������	� ��

�	
 �� ��
������	
�������	� ��� ��	�
 
	�	
�������� �� 
	�
������
	 6��	��� **�
2��	
������� ��� 
	���
���� �
������������� + :�
��	�� ������
��
���
	 ������ �
����� ������ �������� ��7 -B@4.�

!�����	� /� 3���$$� C� /	��	� CD ��� �
�6
� ' �-AAA� +��
��	�
���	�����
���� �������� �
����� 

 ������� �������� ��7 4-5@4-B�

!
		�����	 �� 2��$�� � ��� �	�� J �-AA>� !	�	��� ����	� �� �	���	
���	
������7 ��
�	�	� �����	�	��� �� ���	� �������� �
����� 



&���� �������� ��7 -4>4@-4>B�
D��� %� 1�
������� 3� 0��� 1� 1�	��	� D ��� 0��� 31 �4555�

��� ���� ���������� 
	�
�
�
�� �	&�	��	 ����$� �� �
�"����
K&-- ����	 +9 � ���
��	�	����� �� � 
	���� �� ���
���
������
��� 
	����������� 	
	���� &���� �
������� �������� �7
4.F?@4.B4�

��$����	���9 .������ -��������

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


������	��������4(



D�� �1� %��� 1� ��� )	� K1 �-AA>� '������	 �	�	����� ��
���������
��� �<+ �
	 ��������	� ���� ��	 �	����	 �� ��������
��� �	
������ �� ����� ��	
���������
������� &���� #���
���)

��
� �7 F.B@FFF�
D�
����D�������� �� �$��	��$� 1� /
��� C!� �� ��� �455-� ��	

+9 � 
	���� �� ��	 K ��
������	 �	���
	� �����
	 ������
��	�
��� �����
� 
	��

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

��7 4BA@4>F�
C	����J��	� *� �	����
� �� ������� + ��� 1���
� 3 �455?� ��	
�

��
�������� ����
������	� �
	 ���$	� �� ��	
� ��
��������
�	��
����	�� $�������� ��� %�������� 
�7 4-4@4-.�

'�
��� K ��� ����� JC �-AAA� G����	 ���������7 ��$	 ���� ��
���� ��
���
������ ,����
������� ��
�
�� ���7 -@-B�

<��	�� �� %������� '� ��
	$ 3 ��� 2	�H��3	
� 2 �4555� *��
	��	�
�
	&�	��� �� ��������� �� �<+ �
�� ���	
���	 �	� ���� �	�����
�

	��� &���� #���
�����
� �	7 -4>A@-4A,�

G�� K%� D����$�
 32 ��� K��� :C �4554� +��
��	� 
	�	���

��������� ������� ����� ���
��	� ���	�����
��� ����
��	�
���� � $	� 
��	 �� 
	����	 '>5B �� �	��" >@�	��" -5 ���	
�������
��� �� 
	�	���
 �������������� ������ ���������� �
�������

&���� #���
�����
� �7 -5-@-5>�
3	��	���
  �-AA-�  
	&�	��� ��� ����
������� �� ��	������� ��

����� �	���	 ���	�	�� &���� �������� ��7 4>?@4>>�
3�	��	
 J� 3��� '�!� 1�	�	
��� � � �� ��� �-AAA� +�	�������

�
	&�	���	� �� �	�	� �
������� �
�� �	� ���������	���	
�������
��	
��� ����	��� �������� ��	
� ��
 ���
�������������� ��	
�
��H	������ $�������� ��� %�������� 
�7 ,B4@,B>�

2	����� �� �$��	��$� 1� C���	 J� �� ��� �4554� 2	�����������
�	��		� ������
��	� 3. ��� 3- �� ��	 ����� K ��
������	
����	� �����
	 �	�	����� ��� ��	
�����	��� �����
	� ��������

�
����� 

 &���� �������� 
�7 A5F@A44
2�
�� +��'�
�������� �2� ����� �� �� ��� �455-�'�������� �� ��	

���������
��� �<+ �����	
��	 �3GC!� ����� ��������	� ����
���	 ���	
������� ������ �������� ��7 4F-@4F4�

2����3	���� :� C��	�� +� ��	�������	� %� �� ��� �4555� 1����
���������
��� �<+ ������
���� ��������	� ���� ���� �


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

 &����

�������� �
7 F>4@FAF�
������� JC ��� 2�H$�
�� + �-AAA� G
�
��� ����	
	�������� ���

������� �����
	��������� �
����� 

��������������� ��7 ->F@455�
��� %� �$��	��$� 1� /�

	� /� �� ��� �-AAA� +� ������	
��� ��� ����

� �� �
�
 ����� �������� �� ��	 K���
������	 �	�	 =�3AK�
������ �������� ��7 ,4A@,?4�

0�� +����	 :� /����	��	 '� ���
���	 1� �� ��� �-AAF� %����	�	����
�� ���	
���	 �	�� &���� #���
�����
� ��7 -@4,�

0	�	��� )� �����	��� '!� �	��� !� �� ��� �-AA>� *��	
�����	 ��
���������� �
	����
	 �
�
��� �����
	7 �������� �� B- ���	�� &����

#���
�����
� ��7 -BAF@->55�
0��� 31� :�	����� +� D�
��� �� �� ��� �-AAF� 1���� K

��
������	 ������	
��� �����
� �+9 � ����	� �� ����	
	��
���
	����� �� K&--� &���� �
������� �������� 	7 A??@A,?�

)�
�� 1	���� G
���������� �-A>B� ����
�� ��
	 ��H	���
��� ��
��������� ��� �����	�	�� �� ���	 ���	
������� ���������
���

�
����� 

 ����
�
�� 
7 -@?.�

������� 
����� 

%������ J� J	&��	
 +' ��� D��� 2 �-AA,� '��	����
 ������� ��
����� ���	 ���	
������7 ���$� ���� ����� ���������
��� �	�	�����
��� �"�����
	 ��
	��E �
������� #���
������� ,����
����� �
7
?,.@?F4�

 �
��� �� '	
�	� '�+� �	����	�� J ��� %��	� G �4555�
%���	
����� �� �	�	����� ��� �	����� �	�������� �� ��	
�
�������� �� ��������	� �� 
	���
���� �
������������� 	��
)

�������� ��� 	��� �������� ��7 -.@4-�

 ��$	���	�� �� '�$��	� :� K�
	�� 1� 3�� ! ��� +
�
� C �-AA>�
*��
	��	� 
��	 �� ������H������� �� �	" �	��� �	
�
	� �
�� ����
&������ �	�	�� &���� �������� ���7 -4A@-?B�

1������ �� ��	
��� � ��� 1��� 3 �4555� %������� �
�����
	
�7
���
���	
����� �	����� 
	����������� �� �������� &����

�
������� �������� �7 4,5A@4,-A�
'�
���� +� '���
	���� :� �����	��� '!� �� ��� �4555� '��	����


�	6������ �� O& ��������	�	�	� 
	���� �� ����	��� ���	��	� ��
�
	����
	 �
�
��� �����
	� &���� �������� ��
7 ?5,@?--�

'����� 3'� ����	
 3� %�	��� 2� �� ��� �4555� ��
����
�� 	
��	��	
��
 ������ ������� ��	��6���� �� ��	 ������� ������ �� ��	 �����
���
��	� 
	�	���
7 ������������ ��
 ������	��� �	�	 ����������
�
����� 

 ��
�
����� 	�������� �
	7 4F -F,@4F -B-�

'��� �� 1	

	
� C� )�	��� 3)� �� ��� �455-� O;���������
�
������������ �� ��	 O& �
������ 
	���� ��������	� ���� �
	����
	
�
�
��� �����
	 ���� ������ ��� ������	 �	�	�� ���
���� 
�7 ?5@?F

<���
	 �����	�	�� �� �	
������
����7;;��������
	����;�	
������

3�	�	
�'1� !	
�	��� J3�'	�	
 1� �� ��� �-AA5� 1���� ���	�	� ���
�����	� �����	� �� ���
��������
	 �� ���� ���
���������� 	��
)

�������� ��� 	��� �������� 	�7 -.@-A�
2�H�	
���	 '	��� :� C	��	
� 1� 3	�	
�	� J1� �� ��� �4554� %+!


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

�
����	� �� �	
���	 ��� ���	
���	 �	�� *����� �	�7 ,,@,F�

��	���	
	
 '+� '������
	 '<� J�

�� J+ ��� 1	��	� J' �-AFA�
%����	�	��� �����	� �� ?4 ���	
���	 �����	�� �3�������� ���

�����
�
�� ��7 ?>5@?>4�
0��� 31 �-AAF� 1���� K ��
������	 �������� �� ���	 �	
� �	��

�	
	����	��� �������� �� ,����
������� ��
�
�� �7 -A-@4.B�
0��� 31 �-AA>� 1���� ��
������	 �	�	����� �� K&--� +9 

��������	 �	�	� ��� ���	 ���	
������7 �����
� ��� �����	�
�
������� &���� #���
�����
� �7 B?A@B,,�

0��� 31� +���
� <� ��
	� 3� �� ��� �-AAB� 2	��
� �� ��	 ���
�
���	
�������� ��
$���� �� K ��
������	 ������� -AAB�
	��
�������� ��� 	��� �������� 
�7 -@45�

%�' 8��,�

+2 ��������� �������	
����;;�������������;���
��	���

%�����  ��
���� '������� ���� /��	
����7;;�����	�	�����$$������� ��;���
;

����� ����
��	� '	��	���� *��	
�����	 �� ��� G����	 �G'*'�
�	����	7 
	�	
	��	 ����	
7 -A5F>.
����7;;���?����������������
;����;
����7;;�������������������
;	��
	�;������������E��PF5..AB

1���� K +9 �+�����	
���  ����
� ��������	 ��	
�����	�	���
�	�	�
����7;;������	�	��$���������	;�	
;����	�;0���;
+9 ����D�����

%����� ���
���� �
����	��
��	 ����������	 
	������
� +�3��������
����	��	 ����������� %� �	��	
 B� �	$!#�8 C����*�7 -5>5�
C����C��$7
����7;;�������������������
;C����C��$;C��2������E�� -5>5

���������� ������� 4 ��
��������� ��*+314�� C����*�7 -B?5�
C����C��$7
����7;;�������������������
;C����C��$;C��2������E�� -B?5

 �
$�	�� �
����
������ �����
 � GOC4 �� ��
������	 ?8 ?&4?�
C����*�7 FF>� C����C��$7
����7;;�������������������
;C����C��$;C��2������E*PFF>

1	��
�� ������	 F�G�������
����	
��	 - �1�F��-�8 C����*�7 A?A,�
C����C��$7
����7;;�������������������
;C����C��$;C��2������E�� A?A,

3
	����
	 �
�
��� �����
	� O����$	� �3G �8 C����*�7 .,4-�
C����C��$7
����7;;�������������������
;C����C��$;C��2������E�� .,4-

��$����	���9 .������ -��������

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


������	������� �4)



O��
���� ������	������	 �������	������	 3� 4� �	��
��	������
�B'�'�'+�� C����*�7 B.-4� C����C��$7
����7;;�������������������
;C����C��$;C��2������E�� B.-4

+�����	
��� �����
 -��G$1�8 '*' ����	
7 ,-.555� G'*'7
����7;;���?����������������
;����������;G���;
�������E,-.555

/�	���
���������� ������� ��� 	��������� ��
	
��� �/3:��8 '*'
����	
7 --5-55� G'*'7
����7;;���?����������������
;����������;G���;
�������E--5-55

%����� 6�
���� �
����	��
��	 ����������	 
	������
� +�3��������
����	��	 ����������� %� �	��	
 B� �	$!#�8 '*' ����	
7
F54,4-� G'*'7
����7;;���?����������������
;����������;G���;
�������EF54,4-

���������� ������� 4 ��
��������� ��*+314�� '*' ����	
7
?55-5>� G'*'7

����7;;���?����������������
;����������;G���;
�������E?55-5>

1	��
�� ������	 F�G�������
����	
��	 - �1�F��-�8 '*' ����	
7
F5,>,F� G'*'7
����7;;���?����������������
;����������;G���;
�������EF5,>,F

*��	
���	 ���	 ����
��	� '*' ����	
7 ?5>?B5� G'*'7
����7;;�������������������
;����������;G���;
�������E?5>?B5

3
	����
	 �
�
��� �����
	� O����$	� �3G �8 '*' ����	
7
?--?F5����� G'*'7
����7;;�������������������
;����������;G���;
�������E?--?F5

O��
���� ������	������	 �������	������	 3� 4� �	��
��	������
�B'�'�'+�� '*' ����	
7 ?55-,.� G'*'7
����7;;���?����������������
;����������;G���;
�������E?55-,.

��$�������� 
������� �� 2�	���	�� ���	� �
��� .�������
����>�* D D����,�� ��
1����
 #���
��* ���0 (����� �
� ���
���� ��4�����
��
�	���� �
��*���.���� �
�	�
��� ���

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

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


��	����� �� "	���� ������� �� ��� BC>.�� ��� �����
� �� �����
� �� ���� ������

��� �� ���
�� �� � ������� �� D����������E �� ��8������ �� �����	�� ������� �����
�

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

����������	 ���	� �� ������ ��� ��8����� ��� ��������� ���	�����

������������

(*���
������# �� � ��������	� �	�����
���� ����	��� *�
����	�� �����6	� ��	�	� �� $����	��	 ���� �
	
	"�����	� �� ���� �� ������������� ��� ��	
	 �� ��
���
	
����� ���	��	�� �����	 �	6������ �/�
�1���	� ���
%�
���� -A.?8 '��D��� -AFA� �� ���� �	
�� )��� ��
$���� �� ����
������ ��	�
�� ���� �� ��	 �����������
��	�
� �� ���������� ������ �
���������� ��������
��	�
��� �
������	� �� ��	 -A45� �� ��	 �	�	����	
������
� �1�
��	�� -A4>8 �������� -A,>� ��� �� ���	

�	���	 � ��
	 �	�	
�� ��	�
� �� �
���	� �	"��
��������� -A.-� ��� ��	�
 �
����������� ���������
-A,A�� ���� ����	
� �	"����	�
	������ 
�
���� ��
�������#� ��
$ ����	� �����	���	 �
����	��	 ��
������������ �� ����	�� ����� ��� �
��	�� �	&�	��	
�������� �
	
 ��	 �	�
� �!������ -AB48 %����	��� -A>48
C����� ��� )����
� -A>?8 D����$�� -A>,� -A>.8
D���	
�� -AA58 !�
��	
 �� ���� -AAF�� �+ �
	�� ���� ��
��	�	 ������������ �����	� �� �	
������ �� � ��
	�
�
��������� ����
������� �
�� � ����
	�	 �����
�

����
������� ��� ��	
	��
	 ��	 ����
���� �� �������
��	�
� ��� H��� ��	 �� ���� �������	 �����	� ��

����������� �� 	&��
��	�� �� 
�
����	 �� � ����
���������
G��	
 ��	�
�	� �� ����
������� ��
������
�� ��	 �	����
��� ��	� �/�
�1���	� ��� %�
���� -A.?8 '��D��� -AFA��
�	
	 ���	������� ���	
	����� ��
 ���������� �3���		�
-AFA� ��� ��	�
 ����� �� ��
��� ����� ��� ��� ����
���
�� �	 ��	��� �� ���������� �������������
��	 ����������� �� ������� ��	�
� �
	 ��
	�����

�	����	� �� �
��� � �	�������� �	6������ ���
�$��
-A,,� �� (����
������# �����	��	
� *� � �	������ ��� �
�
������� �	��	 � �	�������� �	6������ �		�� �� �	
��
����� ����������� ��

	�� ��� ���	
����� ��	&���	 ��
��	 �	6�	� ������ �
��	�� �
 ��	���	���� �������#�
�	6������ �� ��	&���	 �� ��	 ����	������� ��
������
���
	 �����"� ���� ��� ������� �� �� ���� ��� �� ��	
�������	��	 ���	� �	������ �
 �
�������� �	������ ��
��	 ��
� (����
������#� *���	�� �� �����	� �� �
����	������� ���
	����� �� �	���
	 ��� ���� �
��
	� ����������� ����
������� ����	
� �
�� ��	 �������	�

�������� �����	�

�����	� ��������

� ������������

� ������� "������

� "#���	�� �$ ���	�������� �� 2�	���	�� ���	� �

� 
����,� �'��� �������� �$ E��$��������F ��
���	� �

��$����	���9 .������ -��������

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


������	��������4�


