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

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

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

�,�������� #�� �
��	�"����"�� �����-!� $��%�����! �#  ���� $��%������.��
���� �/,� '���0�  ���� '������

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

��������

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

���
�
�"+ ,� ��� ���	��� 
���	�
���
��� -� 
����

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

��� ��'+ .� ��������� ��������
�� ��� �
������
��� ���	��� ����"	�	 �� 
��
�
�
�� ����������
�� &$/ (,0&$) �����	 ��� ��	�� ����

�����		
�� �����	 ��  1 ����	 ����	
��� 
� ��� ������	� �� ��� ���
���� 0����� ,�	�
����� 23�+ 0�������
�� ,0&$ �����	 �� ���� ���� ���

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

-
�� ��
��� ����(	) �� ���
��+ ��� ��	�� ���� �����		
�� �� #$4 ��� ��  1 ����	 ( &/) ���������� 	
��

�����" -
�� ,0&$ �����	 �� ��

���	� ��� �����
	
�
� ���
���
��+ ���	� ����	 -��� ���� �
������� ���		�	 (���� ��	
	����� ����	� 5�� ������ ��� ����
� ����	� ������	
	6

�������
�� ����	� ����
�����
��6�		��
���� ����	� ��������	� ����� 	�����		�� ����	 ��� �"��*
��	)+ .� 
����

�� �-� �
������� ����

���	���	 �" �
������
��� ���	��� ����"	
	+ ��� ���	��� �����
��� ������
�����" ����	 	
��

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

���
���
��	+ ��
	 ��������
�� 	�� �� ����	 ��
��	 �� ������ ��������� ������
	�	 �� ����� 
��
�
�
�� �" ��� ����� ����	 
� -�
�� ����	

������
�� �������� ����
�����
�� ��" ���" �� 
�������� ����+ ��� 	����� ���	��� �����
��� ����	 �
�������
���" �		��
���� -
�� ��� ��	���	�

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

��� � ��� � ��' ��� -�	 ���������� �" 
�����	
�� ,0&$ �����	 �� ��� ����� ����	 
� ��� 	��� �����+ ��� �
���� ���
�
�" �� ��� 
�

������
	�� �� ��� ��� ��' ��"� ���	� �� �����
��� �" � ��-�� ������ �� ���� ��	
	����� ����	 ������
�� ���	 ���
��+ ��� ���	���

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


��
�
���� ����	 ��� ��� ���
�
�" �� �����
	
�
� ���
���
��	 
� ����� ����	+

� #$$# ��	��
�� 3�
���� ,��+ ��� �
���	 ��	�����+

1�!(����2 0����������"% '
�������" ����"	
	% 7
������
��� ���	��� ����"	
	

�	 
����
������

'���	���� ����� 8+ (3��
��) ��	 ���� �	�� ��� ������
�	


� ����
�
���� 0�
��	� ���
�
�� (�0') �� ����� ����� ���

�����
�+ ,�	 ��	��
��
�� ����	 ���* �� 9 $ �+0+ 
� ::���

7������* �� ;��	��
��
��	 ��� ��������
�	<< ���� =�

7���� ��	� >
� 5"��	�" ?�@+ ��� ���
�� ��
��
��� �� 3��
��

��	 ���� 
����

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

��� -�	 ����� 3��
���� (�����
	
�
�) ?#@+ �����
	
�
�

�����	 �����*���� ���
�
�" ���
�	� �����-
	� ����6��	
	����

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


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

����	���	
�� �����
� 
�����
��	+ ,� ��� ��	� "���	� 	��
6

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

(����	������ ���������� ����������)+ ��� .���� 7�����

�����
C��
�� ���������	 �����
	
�
� ���
���
��	 �	 ����6

����" ����	 
� ���
��	 -
�� ��	
	���� ����	����	 	���
�	�

�+�+ 3������	� �	
� ��� .�	���� ���
��+ ������ ��� ���6

�
��� ���

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

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

�
�	 ?9@+ ����� ���� ���
� 
��
�
���" ���
�
�" ���
�	� �����

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

���
�	� ����� ����	 ? D1@+ ������� ��� ������
�� �� ���
���

��������	 ���E�� �����
�� ��"��� 	���
�	 
	 ������ ��

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

���
�
�" ?B�4@� 
� 
	 ��� *��-� -�
�� �����
� ����-�"	

��� 
������� 
� ������ ����	 ��� �� -�
�� ������ ���" ���"


� �
������� ���
���
��	+

�
�����
��� ;����������" 1 (#$$#) 1�BD1#9

$$$16#A&#E$#EF D 	�� ����� ������ � #$$# ��	��
�� 3�
���� ,��+ ��� �
���	 ��	�����+

;,,G 3 $ $ $ 1 6 # A & # ( $ # ) $ � # # � 6 #

� 0����	����
�� ������+ ���+G � A61�9�6&B$B1��+

4�	��� �������2 �������H����+�� (�+ �������)+

'55��%�������2 ���� ���������% ��'� ����������% ���� ����	�����+



2���� ��� ��	�
��	 �� ��� ���
���� 0����� ,�	�
�����

23�� -� ����"C�� ����	����� 
� && ���� �
��	 �� �
�������

����� �"��	 ?&@+ ��� �
� �� ��� ���	��� 
���	�
���
�� -�	 ��


����
�" ����	 �		��
���� -
�� ��� ��	���	� �� ����� ����	

�� ���� ���� ��� ��'+ !�� ��
	 ���	��� -� ���������� ���


��
�
�
�� ����������
�� &$/ (,0&$) �����	 ��� ���	� ����6

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

��  1 ����	 ����
��� �" �
�������" �		�"	 ?A@+

�	 �������� ��
 �����
�

*�0� ���� ����� �# �
� ����"��"�� ���- �"����

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

5������������ ���������
�	 ;������ �� ��� ���
����

0����� ,�	�
���� �� ��� 23� -��� ����
��	�" ��	��
���

?�$@+ ��� ����� ��� ��� ���	��� 
���	�
���
��	 ���	
	��� ��

&& ����� ����� ���� �
��	 �����	���
�� ���*��
� (00�!6

0�'� 7861$� I6&1#� '�8�6 � �;',64##1� 3�)� ����6

���� (8�J ,'K,� '� � 386'�86#� 3I6'�86#4� 3I6

'�86&� 2�006#&B� 2�0061#)� ���6	���� ���� ���� ���6

��� (�& A� �IKJ� 7�;61#� 7�;6A#� �0,679##'� �0,6

 1$)� ����� ������ (0�8� #$&� 7006#AA4� 70�6��1�

70�6�&� 7�#A� I'�#� 3.61#$)� ����� ������ (B416$�

� A4� �07�� 0�I,6�� 3��#0� �I6�$� 2�69�)� ����
��

����
���� (,=��K�� �K0��69� �K0��6 � �K0��6&�

�K0��64� 3I6�K69)� �����	 �� ��� ������� ������	 	"	6

��� (3!6#14� 3!6#A&� 3!6&9A� 3��6�A� 3��6B&� 2#&�)�

���	���� ����
���� (;069� 526� &)� ��� ����	� ������

('0!6B� �0,6�5� ��	� '5�6'�6#9�� 73&B4��

'5�6'�6 9&� '5�6�� ��6& A� �6 B5)+

*�*� 6�������"�� ����!���

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

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

��L���	 
��� ���	���	 �� ����������	 ��L���	+ ��L���	

��� ���		

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

��� ���	���		 �� ���-���6
��
�
���� �
	�����	+ ��� ��L���	

��� �		������ 
��� � ���	��� ���� (����������)+ ��� ���6

�
�� �� ��L���	 -
�� 	
�
��� �������	 ����	 �� ��� ������
��

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

������ �� ���������		+ ��� ��������� ����
���	 �� �����6

���� ���	���	 ���
� ����� 
	 ���" ���+ ��� �
	����� ��

	�����
���� ���	��� �� � 	����
�� ���	��� �����	���	 � ��
6

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

��
�
��
�� �� 	
���� ��L���	 �� ���	���	+ ���	� ��L���	 -
��

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

�
�� 
� ��� ���	��� ���� 
�����	�	 -
�� ������		
�� �
		
�6


���
�"+ 0��	��� ����"	�	 ����"
�� ��� ��������6�
�*���

������ -��� ���� �" ����	 �� ��� .
�3��� �������

(I���
� 0�+)+ '
		
�� �����	 ��� �������
����" ��
���� �"

��� ������� ��� ��� ���	���		 �� �-� L�
��� ��L���	 -�	

���������� �" ��� ������ �� ���� ��
��	 ���" �����
���+ ,�

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

����"	
	� ��� ������� �������
����" 	�������
C�	 ��� ���
6

����	 �" ����	����
�� ��� ���� -
�� � ���� � $ ��� �

���
���� � �+ �� �
	���
C� ��� �����
��	�
�	 ���-��� ���

,0&$ �����	 ��� ���� ��'� �� ��� ��� ���� �����		
��

�����	 �" ���	��� ����"	�	� ���	��� 
���� ���	 -���

������+

*��� 1������7� ������

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

�	 -��� �	 �� ���� �����		
��� -� �	�� I������<	 �6���*
��������
�� ��	�+ ��
	 ��	� -�	 
���������� 
��� ��� .
�6

3��� ������� (I���
� 0�+)+ ���* ��������
�� -�	 �����6

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

�� �-� ���
����	+ I������<	 �6��	� ������
��	 ��� ��������
��

�� ���* ��	
�
��	 �� �����	+ ���
��� �� ����
� 	���
�� 
	

	�
��� ��� ��� ��	� ��� ��� ����	������ 
� ���* ��	
�
��	+

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

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

*��� ����'�4 ����!���

0�';��� ����"	�	 -��� ��������� -
�� � 	���-���


���������� 
� ��� -�� 	
�� �� ��� ���
���� 0�����

,�	�
����� 23� (����GEE���+��
+�
�+���)+ 0�';��� ���6

�"	�	 ��� ���*6������� �
	�	 �� ��������	+ ����" ���6

����� �� ��� 3������� ����� 5�����	� �� ��� ���
����

0����� ,�	�
���� 
	 ���*�� ��� 	
�
���
�" �� 
�	 �� %���� ����

���-�� ������� �� ��� �� %���� ���� ���-�� ������� �� �

	������� 	��� �� ����� �������� ?��@+ �� ���
�� 0�'6

;��� ���*
��	� � 	����� 
���� �� 	
�
���
�" ���-��� ���

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

�� ��� 0�';��� ������	� ��������	 
	 �������+ ��
	

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

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

,0&$ ���
��	 �� ��� �0, ���� �
��	 -
�� ���	� �� ����	 -
��

-��� ���������
C�� ������
	�	 �� ���
�� ?�#@+

�	 �������

���� ���� ��� ��' (!
�+ �) ���� ���� ��	��� ���� �

��	� ����� ���� �$�4 �� �$� ' 
� && ���� �
��	 �� ���

���
���� 0����� ,�	�
����<	 	�����
�� ����� ��� ,0&$ �����	

��� ���� ���������� ������� (?&@� ����GEE���+��
+�
�+���)+

��� ,0&$ �����	 �� ��� && ���� �
��	 ��� ��� ����� ����	 ���

	��-� 
� !
�+ #�+ � ������
	�� �� ��� ,0&$ �����	 	��-��

!
�+ �+ 0���
��� 	�������� �� ���� ���� ��� ��'+

1�4 8� 4##���
 �� ��� / ���"
�	�"�� �
��	�"���-! 9� :*��*; 90+<9*�

http://dtp.nci.nih.gov
http://dtp.nci.nih.gov


���� ��� -�	 ��� ��	� ���
�� ���� �����-�� �" ��� ���

��' (!
�+ #)+ ��� ������� ���� ,0&$ �����	 �� ��� && ����

�
��	 -�	 �#+9 �' (���)�  A+1 �' (���)� ��� 4#+ �'
(��')� ��	����
���"+ 8��*��
� ���� �
��	 -��� ��	� 	��6

	
�
�� ��-���	 ��� ����� ����	� -�
�� ���6	���� ���� ����

������ (�3080) ���� �
��	 -��� ��	� ��	
	���� (!
�+ #�)+

��� ,0&$ �����	 �� ��� ����� ����	 �� ��� && ���� �
��	

-��� 	��L����� �� I������<	 �6��	�+ �	 	��-� 
� ����� �� ���
�����
��	�
�	 ���-��� ��� ����� �����
	
�
� ���
���
��	 -���

�
���" 	
��

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

	
�
����" ��-���	 ��� ����� ���
���
��	+ ����� ��� ,0&$ �����	

�� ��� && ���� �
��	 ��� ���� ��'� ��� ���-��� ����������

-
�� ���	� ��� �	����
	��� ����	+ ��� �6�����	 ����
��� �"

I������<	 �6��	� ��� 	��-� 
� ����� #+ ���� ��'� ��� ���

���������� 	
��

�����" -
�� 	��� �� ��� ����	 
���	�
������

�+�+ �0�2� 00�2� ���������
�� ����
������ ��� 16������6

�����
��� ��� ��� �� �����	� �+�+ 
��	���
��� �
	����
�� ����6

������
�� ���������� �������
�
�� �����	
��� ��'3��

&6M��������
�� ��� �"��	
��D����
��	
��+

!
�+ #+ ,��
�
�
�� ����������
�� &$/ (,0&$) �����	 �� �����
	
�
� ���
���
��	 (���� ���� ��') ���������� ���� ��	�D��	���	� �����	+ (�) ��� ,0&$ �����	 ��

&& ���� �
��	 ��� (�) ���� �����	 ��� 3�' �� ,0&$ �����	 �� && ���� �
��	 ������� ������
�� �� ���
� ����� ��
�
�+

����� �

0�������
�� �� ��� ,0&$ �����	 ��� �����
	
�
� ���
���
��	 
� && �����

����� ���� �
��	 �� ��� �0, 	�����
�� �����

��� ��'

��' #+# ���$ � D

��� �+$&$��$A &+$����$B

� �6����� (I������<	 �6��	�)+

����� #

0�������
�� �� ��� ,0&$ �����	 ��� ��� �����
	
�
� ���
���
��	 ���� ����

��� ��' -
�� ���	� ��� �	����
	��� ���
������	�
� �����	 
� && �����

����� ���� �
��	 �� ��� �0, 	�����
�� �����

��� ��� ��'

��*"���
�� �����	

0����	�
�� (�0�2) $+$$ 4�� $+$�$�9 $+$�4#4

8���	�
�� (00�2) $+$�B 4 $+$9## $+$  91

,��	���
�� �+	+ �+	+ �+	+

'�������� �+	+ $+$�A&4 �+	+

;���
��� ��������	

0
	����
� �+	+ �+	+ �+	+

���������
� $+$$$�4 $+$$$$& $+$$�99

�����
� 
��
�
���	

;���
����� $+$ &14 $+$# #B $+$949 

K
���
	�
�� �+	+ $+$$ 94 �+	+

����
	�����	� , ��
	��	

0���������
� �+	+ �+	+ �+	+

��������� �+	+ �+	+ �+	+

����
	�����	� ,, ��
	��	

5������
�
� �+	+ �+	+ �+	+

�����	
�� �+	+ �+	+ �+	+

��'3� �+	+ �+	+ �+	+

���
�������
��	

&6!���������
� �+	+ �+	+ �+	+

0"��	
��D����
��	
�� �+	+ �+	+ �+	+

16'����������
�� $+$$4&9 $+$#$9� $+$$4B 

��� 	
��

����� �+	+ (� � $�$&)+
� �6����� (I������<	 �6��	�)+

8� 4##���
 �� ��� / ���"
�	�"�� �
��	�"���-! 9� :*��*; 90+<9*� 1�A



���	� ���� -��� ������� 	��L����� �� 0�';��� ���6

�"	
	+ ��� 0�';��� ��������
��	 �� ���� ���� ���

��' ���
�	� �B� �����	 
������� 
� ��� 3������� �����

5�����	� �� ��� �0, �
� ��� ������ ��" ��������
�� ����
6

�
���	 �� ��� ,0&$ ����� ������
�� $+1 (���� ��� 	��-�)+ ��
	


���
�	 ���� �� 
�������
�� ��� �� ��
��� ����0�';���

����"	
	 -
�� ������ �� ��� ���� �� ���
�� �� ���+ ���	�

��� ���	 �
*��" ��� ������ �� ��� ����
�
���� ���		�	 ��

���
����� ����	 (
+�+ ����
	�����	� ,E,, 
��
�
���	� �����
�

��
	��	� 5�� ��*"�����	� 5��E��� 
�����������	� ���+)+

!
�+ 9+ ;��������� �� ����	 ������
�� �� 	
� �����
���� �������
�	� -��	� ��	�� ���� �����		
�� 
� && ���� �
��	 ���������� -
�� ��� ,0&$ �����	 ��� ���� ����

��� ��'+ �����		
�� �� ���� ��	 ���� ������
��� �" �
�������" ����"	
	 ?A@ ��� ����	
��� 
� ��� ������	� �� ��� �0, (����GEE���+��
+�
�+���)+ �����		
�� ��

����-�	 �
��� 
� �����
�� ��
�	 �	 ��� (���� �����	 
� ���� �
��E���� �����	 
� ��������� ����)+ ��������� �����	 -��� ���� �" ����
�� �N��� ������	 ��

���� ���� 7861$� I6&1#� �0,67##1� 0�8� #$&� 3��6�A� 8�J6,'K,� �K0��69� �K0��6 � 0�I,6�� ;069� '0!6B� ��� 73&14� ���� �
��	+

!
�+  + 7
������
��� ���	��� ����"	
	 (��������6�
�*��� ����"	
	) �� �6�����	 ����
��� �" I������<	 �6��	� �� 	
��
�
�����" ��������
�� ���� ���� �����		
��	

-
�� �����
	
�
� ���
���
��	+

1#$ 8� 4##���
 �� ��� / ���"
�	�"�� �
��	�"���-! 9� :*��*; 90+<9*�

http://dtp.nci.nih.gov


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

���	� ���	� ��� ��'	 ���
�� ���
�	� ����� ����	+

����� -� ���������� ��� ,0&$ �����	 �� ���� ���� ���

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

�� ��� && ���� �
��	 �" ����	 �� I������<	 �6��	�+ ���	�
����	 -��� 	������� ���� ���� �������
�	 -�
�� ��� ���6

N�����" 
������� 
� ��� ��	���	
����		 �� �	����
	��� ���
6

������ ����	 (���� ��	
	����� ����	� 5�� ������ ���

����
� ����	� ������	
	6�������
�� ����	� ����
�����
��6

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

��� �"��*
��	) �		��
�� ���� ���	� ����	 ��" ��	� ��

�������� ��� ��� ���
�
�" �� �����
	
�
� ���
���
��	+ �� ���	�

 1 ����	� #$4 ���������� 	
��

�����" -
�� ���� ���� ��

��' ( &/)+ �	 ��� �� 	��� 
� !
�+ 9� ��� ����
��	 ��

����
�����
��6�������
�� ����	 ��� ��������	E����� 	��6

���		�� ����	� -��	� �����		
�� ���������� -
�� ��� ,0&$

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

���� �� ��� ����� ���� ���		�	+

��� �6�����	 �� ���	� #$4 ����	 -��� 	��L����� ��

�
������
��� ���	��� ����"	
	+ ,� !
�+  � ���� ����� -�	

�����6�����G ����� -�	 �	��� 
� � -�	 O$+$& ��� ��� �����

�����
	
�
� ���
���
��	+ P����- 
��
����� � � $�$& ��� �-�
��� ��� ��� ��� �� ��� ����	+ �-� ��L�� ���	���	 -���

��	�����+ 0��	��� � �����
��� ����	 -��	� �����		
��

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

���"+ � 	����� ���	��� ���	
	��� ������
�����" �� ����

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

�����	+ ��� �
	��
���
�� �� ����	 �� ��� �
������� ����6

���
�	 (���� ��	
	����� ����	� 5�� ������ ��� ����
�

����	� ������	
	6�������
�� ����	� ����
�����
��6�		��
����

����	� ��������	� ����� 	�����		�� ����	� ��� �"��*
��	)

-�	 ��� �
������� ���-��� ���� ���	���	 (!
�+ &)+

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

�
�������
���" �		��
���� -
�� ��� ����� ����	 ��� ����� ����

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

����� �����
	
�
� ���
���
��	+ �	 	��-� 
� ����� 9� ����

!
�+ &+ ;���������	 �� ����	 �� �
������� ���� ���		�	 
� ��� �-� ���	���	 	��-� 
� !
�+  +

����� 9

0�������
�� �� ��� ,0&$ �����	 ��� �����
	
�
� ���
���
��	 -
�� ��	�� ����

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

�0, 	�����
�� �����

=��� 	"����� =��� ���� ��� ��� ��'

�'8 0�����	� $+$94&B� $+$�$B& $+$$9�$

 =�=� �6=�����"��"	��
�� 	"������	� $+$$$ 1 $+$$&&4 $+$ B B

 68>0 =������
��� 66����	����	� Q� $+$#�B $+$# &� $+$9�BA

8��0 5�� ����
	�����	� , $+$$$$ $+$$$$4 $+$$� 4

8?@��? ��
������
� �����
��	� $+$ #� $+$ 949 $+$91#�

8?@�A0 ��
������
� �������	� � $+$$AB# $+$�$B $+$9��A

'��* ���
��
���
�� �����
� # $+$#9#� $+$ 4A1 �+	+

� 68� '
��������
�� �������
���

66����	����	� 9

$+$$91B $+$ 94B �+	+

 68�� =������
��� 66����	����	� ' $+$9$AB �+	+ $+$$B$A

 688* =������
��� 66����	����	� �# $+$$#�4 �+	+ $+$$   

8��*� 5�� ����
	�����	� ,, � $+$#9A1 $+$$#B1 �+	+

'=A&�'0 �����"�� ���"�������	� &�� �+	+ $+$##BA $+$$#A#

'=A&9 �����"�� ���"�������	� 1 �+	+ $+$#A�# $+$$$B#

 �?� =������
��� �����
��	�  �+	+ $+$�AB $+$9�B 

�804 '��������
���
�� �� �+	+ $+$9$A9 $+$�9A4

�80& '��������
���
� �7 �+	+ $+$$�A� $+$$� A

�80= '��������
���
� �8 �+	+ $+$#A9# $+$$ �$

�8*' '��������
���
� #� �+	+ $+$$&BA $+$$�9&

 �?0 =������
��� �����
��	� � �+	+ $+$9� # �+	

 68'* =������
��� 66����	����	� �# �+	+ $+$�� A �+	+

&��80 7"�������
��

���	����
��	"�����	����	� �

�+	+ $+$$19 �+	+

'=A&0 �����"�� ���"�������	� � �+	+ �+	+ $+$#�A&

'=�� ��*��
�� ���	�����	� �+	+ �+	+ $+$$&9A

A,'� 5
������	� (��57E��5;7)

�"�������� 56& �������	�

�+	+ �+	+ $+$9$�A

A&B� 5
�"��������� �������	� �+	+ �+	+ $+$$A #

 68�� =������
��� 66����	����	� '9 �+	+ �+	+ $+$#$�A

�6�0 ��
���
�� 	���		 ��	���	� � �+	+ �+	+ $+$$�$B

���0 �
���������
�� �������	� '�

���"����
��

�+	+ �+	+ $+$$�B�

���* �
���������
�� �������	� '#

���"����
��

�+	+ �+	+ $+$ 4 �

����� ������ �� �4 # 

��� 	
��

����� �+	+ (� � $�$&)+
� 7���� =����� �����
C��
�� �������� ���� 	"����	 �	 �	�� �" ���

���
���� 0����� ,�	�
����� 23� (����GEE���+��
+�
�+���)+
� �6����� (I������<	 �6��	�)+

8� 4##���
 �� ��� / ���"
�	�"�� �
��	�"���-! 9� :*��*; 90+<9*� 1#�

http://dtp.nci.nih.gov


���� ��� ��' ���������� -
�� ��� �����		
�� �� ��� �4�

��� # ���� ��	
	����� ����	� ��	����
���"+ ����� -�	 �

�����
��	�
� ���-��� ��� ���� ,0&$ �����	 �� ���� ����

��� ��' ��� ��� && ���� �
��	 ��� ��� ������ �� ��������
��

����	 (�# � $�AAA% � � $�$&4)+

�	 ����������

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

��' ��	� ��		�		 ���
������	�
� ���
�
�" �	 	��-� �" �	

��� �����	 ? D1@+ ,� ��� ���	��� 
���	�
���
��� -� ��
�� ��

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

������	�
� �������	+ !
�	�� -� ����"C�� ��� ���		6��	
	�����

������� �� ���� ���� ��� ��' �� �1 	������� ���
���6

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

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

�� ,, ��
	��	� ��� ���
�������
��	) �" I������<	 �6��	�+
����� -� �������� ���	� ����"	
	 �	
�� 0�';��� 	��6

�
	�
�	 ��� �B� ����	 ���� ��� 3������� ����� 5�����	� ��

��� �0,+ ��� ���� ���� ���� ��'� ��� ��� ����� ��� ��

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

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

���		�	 �� �"��	���
� ����	 -
�� *��-� ����(	) �� ���
��+

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

�������� �� ��' ��� ���+ ��
	 -�	 
� ���	
	����" -
��

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

����	 ?9@+

������� ��� ������
�� �� ���
��� ��������	 ���E��

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

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

*��-� -�
�� �����
� ����-�"	 ��� 
������� 
� ������

����	 ��� �� -�
�� ������ ���" ���" 
� �
������� ���
���
��	+

��� ��	���	� �� �����	 ��-���	 �����������" ��� ��

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

���������	 �	 ����
��	�" 	��-� ��� ����� �"��	���
� ����	

?B��9@+ !�� ��
	 ���	��� -� ����"C�� ��� �����
��	�
� ��

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

���
��	 ��  1 ����	+ ���	� ����	 -��� ��*�� ���� ���		�	

-�
�� ��� ���N�����" 
������� 
� ��� ��	���	� �� �����

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

����	� 5�� ������ ��� ����
� ����	� ������	
	6�������
��

����	� ����
�����
��6�		��
���� ����	� ��������	� �����

	�����		�� ����	� ��� �"��*
��	)+ .� �		���� ���� ���	�

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

�
��	+ �-� �
������� ���� ���	���	 ������ �������� �"

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

��
��� ������
�����" ����	 	
��

�����" ���������� �� ���

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

��
��	 �� ������ ��������� ������
	�	 �� ����� 
��
�
6

�
�� �" ��� ����� ����	 
� -�
�� ����	 ������
�� ��������

����
�����
�� ��" ���" �� 
�������� ����+ ��� 	
��

����

��������
�� �� ,0&$ �����	 �� ���� ���� ��� ��' �� ����

����� 
	 ���	
	���� -
�� ��
	 
��
��+ ��� 	����� ���	���

�����
��� ����	 �
�������
���" �		��
���� -
�� ��� ��	���	�

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

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

��� ����� ��� � ��� � ��' ��� -�	 ���������� �"


�����	
�� ,0&$ �����	 �� ��� ����� ����	 
� ��� 	��� �����+

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

-
�� ��� ,0&$ �����	 �� ���� ���� ��� ��'� �	���
���"

����	 -�
�� ��� 
������� 
� ��� �����

���
�� �� �������6

��
�
� ��������	 (�������
���6�		��
���� ��C"��	�

'��*� ������	�� ��
������
� �����
��	� ��� �������	��

�3��)+ ��
	 
	 �����
����� -
�� ��� �����
�� �� ��� ����6

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

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

?� @+ ���� 
�	
�� ��� ����	
��	 -
��
� ��"�����"��	� ���

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

�����
��	+ ���	� ������� �����
�� ��"��� 	���
�	 ���E��

��� ������6�������� ���� ���
���	 ���� �� -�
�� ������

�������� �����
�	 ��� �
�
�	 �� ��� ����	
��	 ?B�4@+ ���

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

!�#� 
��	 ��� ����6����� 
��� ���� ��� �����+ � ���� ��

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

���
������	�
� ���
�
�"+ ��� �
���� ���
�
�" �� ��� 
�

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

�" � ��-�� ������ �� ���� ��	
	����� ����	 ������
�� ���	

���
��+

,� 	�����"� ��� ���	��� 
���	�
���
�� 	��-�� ���� ���

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

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

���		�	+ =���	 -�
�� ������ ��� ����
�����
�� �� ����	 (����

�"��� �������
�� ����	� ���-�� ������	 ��� ���
� ��������	�

��������	� ����� 	�����		�� ����	) ��" ���" �� 
��������

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

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

��� �� ������
��� -
�� ����
��	 
��
��	 �� ��� ����
6

������
�� ������ �� �����	��	
�
�
�" ?�&D�4@+ ��� ���	���

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

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

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

���
�
�" �� �����
	
�
� ���
���
��	 
� ����� ����	+

����������

?�@ �� P+ ��� ����������� �� ��- ���
�����
�� ����	G N
�����	� ���

�
�"���6N
�����	�+ 0�
� > '�� �AAA%��#GAB1DB+

?#@ I��"��� 58+ R
����	� (�����
	
�
�)G �� ���
�����
�� ���� ����

0�
��+ 3�
���� �A4&%##4G�$ AD&&+

?9@ ��	��	 '5� =�" !� 5
N��� �+ ,� %���� ��	�	 
� ;�
�
��
�� 
	�����	 ��

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

N
����	� ���
���
��	+ ���� .���� 7����� ����� �AA %B#GB#AD9&+

? @ .��������� 7>� '�	*�� ��� ;��	 �� '��
���� �'� ��6!����" !3�

I���
��� 77� I��
��	 �.+ 0"�����
�
�" �� �����
	
�
�6�������

���������
��	 �� ����
�� �	�
��	 ����� ����	+ > ��� ;��� �AA9%&1G

4 AD&1+

?&@ ������� �� 5��	��� 7� 3�������" �� '
"���
 7� 0�
������ 0�+ ���

���
�����
�� ����	����� 
	 ��	� ���
�� ���
�	� ������+ ,�� > �����

#$$�%�4GB1BDB9+

?1@ ������� �� 5���" '� ����
�� �� ��S�*�� =� =������ �� 5���" �+

���
�
�" �� ����	 ���� ����
�
���� 0�
��	� ���
�
�� ��-���	 	��	
�
��

��� '5��6 �� '�;�6���������		
�� ����
����6��	
	���� �����

00�!60�' ���*��
� ����	+ ����� 0���	 '�� 5
	 #$$#%#4G�1$D4+

1## 8� 4##���
 �� ��� / ���"
�	�"�� �
��	�"���-! 9� :*��*; 90+<9*�



?B@ �	�-�����	�*�� .� ,������ ,� ;� P'� Q
���� 7� '�	��
�* 3�+

�����
�� �� ���
�����
�� ���������
��	 -
�� 	���
�
� ����	
�� �����
�	+

���
�
���� �����	 0�������� �AA %94G�4& D4+

?4@ ������ ;�� ����	 ;�+ �����
	
�
� �������	 ����6�����"	�� ��
��6

�
�� �� �
�
� ��������	+ !��� ���
� �
�� '�� �AAB%##G�#49D4+

?A@ 3����� 2� ��		 5�� .������ '� 3�
�� 87� 8�� >I� ������ 8� I���

I.� ��
�����.0�'"��	 �=� �����-	 5�� 3���
��� 5�� �
	��'��

3��	�
��� ��� ;���
�� P� ���	��
� 5� ���-� ;�� .�
�	��
� >�+ �

���� �����		
�� ������	� ��� ��� ��������� �����������" �� ������+

��� =���� #$$$%# G#91D  +

?�$@ ����" '0� 3���
��� 5�� '��*	 �� 7��	�" '8� 0C��-
�	*
 '>� !
��

58� ������ �>� '�"� >=� 3�����*�� �7� ��"� '�+ !��	
�
�
�" ��

���� 	�����
�� -
�� �����	 �� ����� ����� ���� �
��	 �	
�� � �
���6

������� �����C��
�� �		�"+ 0����� ��	 �A44% 4G&4AD1$�+

?��@ ;���� I5� 3�����*�� �7� 7���	 8� '��*	 �� 3���
��� 5�� ���
�6

	��
� 8� ;��-��� >� ��"� '�+ 5
	���" ��� ����"	
	 �� �������	 ��


�������
�� ���
�
�" �� ����	 ���
�	� ����� ����� ���� �
��	G �������6

���� �� ���� ����� ��� 0�';��� �����
��+ > ���� 0����� ,�	�

�A4A%4�G�$44DA#+

?�#@ 8�������� !� I�������� =� ;���� I5� ;���
�� P+ ����
	�����	� ,,


��
�
�
�� ��� �"�����
�
�" �� ��� �������"��C���	 5�; A9B ��� 5�;

A � (8�	���������) 
� ��� ���
���� 0����� ,�	�
���� �����
�
��� ���
6

����� ���� �
	�����" 	�����+ > ���� 0����� ,�	� �AA %41G�#9AD  +

?�9@ I
���� 0� �	����� �� ����*� �� P����� 7� !���*�-� P� ��� I�

I
������ �� Q�����	� 7� P�����-� �� 7
���� I� ��*��
 �� ��*�����

P+ ;���
��
�� �� 	��	
�
�
�" �� �	�������� �����	 �� ��L����� ���6

��������" �" �5�� �
�������" ����"	
	 �� ����6�����		
�� ����
��	+

0����� ��	 #$$�%1�G1 B DA+

?� @ 5���
� �'� ���� �� 3����
����� 0� ����*�� 3.� ����� >I� 3��� �0�

7����� .5� =��������� =>+ '���
������
�� ��	
	����� �� ���
��"�
�G

�����
��	�
� �� 5�� ����
�� �������
��� ����	����	� ���
�
�"� ����

������� ��� ;6��"�������
� 
� ������ ���� �
��	 �� ���
��"�
�6	��	
�
��

��� 6��	
	���� ;944 ���*��
�+ 0����� ��	 �A44% 4G9&A&D1$#+

?�&@ K���'�'������ >� ������� �� ;�������*� �.+ �����		
�� �� 	������

��	
	����� ������
	�	 
� ��������� ����� *
���" ��� ���� ����
��6

��	+ ���
������ ��	 �AA#%�#G�$19DB+

?�1@ 0��" �7� 7� �.� 0��" >=+ '���
������
�� ������
	�	 �� ����

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

��������������
� �����	+ ��� ��C"�� ����� �AA4%94G9D�4+

?�B@ I�	
�
�6����� 3� ���
���� 7� '��	��	 ;� ����� 5.� ��
��
���� =�

3����� 3� 3�������'�+ ,� ����� �"���
� ���*��
�� �������		
�� �� ��

���	� �-� �����
�	� 
�����
�� ;6��"�������
�� ��� ����
���� ��	
	�����

������� �����
�� ���6#� ������ �&9� ��� ����6	���* �����
� #B� 
	

����
��
�� �� ��� ��	���	� �� 
�����
�� �����������"+ ��� 7������

�AA4%#1G����DB+

?�4@ 5��
�6�����	 =8� ������� '>� ;�����	*
 >�� 0������� ;�� ��

'��C� �'� ���	�� .=+ 5������
�
�6��	
	���� ���
���	 �� �����

���	���� ������ ���� �
��	 526� &� ;069� ;;06�� ��� �326;��G

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

	��	
�
�
�"+ ,�� > ����� #$$$%�BG�$BBD41+

8� 4##���
 �� ��� / ���"
�	�"�� �
��	�"���-! 9� :*��*; 90+<9*� 1#9


	mRNA expression profiles for the response of human tumor cell lines to the antimalarial drugs artesunate, arteether, and artemether
	Introduction
	Material and methods
	Cell lines of the anticancer drug screen
	Statistical analyses
	Kendall's tau-test
	COMPARE analysis

	Results
	Discussion
	References


