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

�
��� ��
��
���
� �
����� ������
����


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

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

�%�&������� �� '�	
��	�� ��� �
		�	�� �
������
��
� �(
 ���)
�
		
� *���
������ +�,- .��) /�
��
� �
0 .��)� �. +--�+1!,  � *�/

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

��������

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

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

�������
�� �
�
��� 
� ���������� 
�� ����������� ���������	 ���� ��
�� 
� ��,����) ��������� ��������	 
� �
������
�� 
� �
���
� 
�� ���������

�
��
���� �
� ��� �
 ��� ��������
��
� 
� �����
� �
������ 
� $*- �
��������� %'� �������
��) $� ��� ����
������ �
�����
� 
� ��� �
��

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

��� ��
� �������� 
� ����� ����
������
� �
�	��� ���
��� �
�	��� ����
.�) '�������
��
� 
� ��� ����������� 
� ��� �
��
���� 
��

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


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

������� ���
���) 0
.����� ��� ����������� ����� �� ���� ���������� �
 ��� �
���/� ��,����) $� 
 �
���+������ �
��� �� �
� �
�� 
����

�
�����
� �
�	��� 
�� �
� ��
��
���) $� 
� 
�����
���� .
� �
 �������	
�� ��� �
�	� 
� ���� �
�	��� 
� %'� �������
��� .� ��
�
�� 
� 
������

���
�
�
	�
��� 
���

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

�
��� �

��� 
� ���� �������
� �
���3) $���� �3������� .
����	� ��� �
��� ��
����� 
�� ���
���� �� 4'45-$67 
�� ��������� ��

����
��+������	) �� 
�����
� �
 �
������	 ��� �����
���
� 
� %'� �������
�� .��� %'��� ���� ����
� �
� ��� �
 ��� ��������
��
� 
�


�����
�
�� �
������� ���3������� �
�	���) 8� ���� �������
�� ��� �
�����
� 
� ���� ������+�� ���
�	� 
 ��. �3
�����)

� !""! 7������� 4������ ���) $�� ��	��� ��������)

2
�0����3 %��������������� ���
��� &%'��(# �������
��# 4����������# $������ ���
�
�
	�
���# -���
�
�
�# -
���
��

�	 
����
������

$�
�	 ��� �����
��� 9"" ���
� ��
���� ���
���� %'��

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

������
� ������
�� : 5;<) %'�� 
�� �
. �
�����
� .��	��

������=����
���� ���
��� &>;5;" �'
(� 
�� ���� �
�� ���

����������� ��
���� 
� ����	 ��
����� �� ����������) *���

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

.��� 
 ��	��
�
�� �������� ��� ������� �
 �� 
�����) 4
 �
��  "

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

��
.� %'�=������ �
����3�� 
�� ��������� �� @�	)  

&������ 
�� ����() *�� %'�� .���� 
��
��
�� .��� �������

@� 6� 
�� � �
�� �
� ���� ��������� ���) �� 
�����
�� �����


�� �����
� AA%'�����
��� ���
����// .��� �
 ���������

������ �
����� &@�	)  � ��	��() *��� 
�� �
���� ���
	��,��

�� ����� ��+����� �
�
�
	� �
 )��0� %'�� 
�� �� ���

�������� 
� 
 �
��
��
� 
� ��� �
������� AA-4*$��7//

�
���� ���
���� �� ������ ������	) B���� ����� 
��
��
���

������ �� ���������� ����� AA%'�����
��� ���
���// 
��

�
��� �
��
.��	 ��� ��+����� 
� ����� -4*$��7 �
���)

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

�
���
�) ������� ��� ��
	�����
� ���
�	� ��� 6 � 4� 6!� 
��

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

������ �
����3��) �� 
�����
�� �����
� 
���� ������
� �����

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


�� ���
���� �� 
�
��
��� &%'�!� %'�C(� �� ��
��������
�

&%'�D� %'�9� %'�E(� �� ����
�
� ������
�� &%'�C(�


�� �� ����������
��
� &%'�;� %'�C� %'�E()

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

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

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

1�
������
� -�
��
�
�
	� F; &!""!( 9 E59!C

"""F�!EC!="!=G 5 ��� ��
�� �
���� � !""! 7������� 4������ ���) $�� ��	��� ��������)

-��? 4 " " " F � ! E C ! & " ! ( "   ; ; � E

� %
�����
����	 
���
�) *��)? �>>�!�E9!E�!>>E# �
3? �>>�!�E9!E�!>;!)

415��	 ����
��3 ������H����
��
��)�� &�) ������()

/&&�
��������3 %'��� ���������������� ���
���# 64��>� 	���
	��

�����
�� ���
�� ># ��'0� ���
��
����
� �
�
�� ������
	��
��)



���	 ����	�) *���� 
�����
��
�� ���
��
	�� ��� �����
��

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

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

%'� � %'�!� 
�� %'�; :C5 !<) ��������� ��������	 
�

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


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

*�� �
�� ������� �
��
���� 
�� ��������� �� @�	) !) 7
��

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

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


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

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


���
�? ���� 
�� �� �
������	 .��� $*- �
� ������	 ��

��� $*-�������	 �
���� 
� ��� �
�
����� �������) %'�

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

��� ���� ����� �� 6 
�� 6!=� ��
���� ��������	 
� ���

���� ���� 
�� 
� ��� �
�����
��) 8��� ������� �
 
�
��
����

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


� .������ ��� ���� �� ������	 
� �
�? �� �������	 ������ �����

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

��
� : >� ;<� .����
� �� �
��������	 ����� &����
��� �
��

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


�
��
��� : ;5 F<) *��� ��		���� ��
� %'�� �
� ��

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

*��� �
����3 ����
��
� �� ��������� ����� 
����� �������	
�

��
�) *�� ����
������ �
�����
� 
� ��� �
�� ��
�����	

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

: D� 9<� ��� ��� ���
������� 
� %'�� �� 
 .��� �
�	�


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

������ �
 �3���� ��� %'� �������
��/ ���� 
� 
�����
��
��)

+�+� �
	
������� �� ���	��1�
�
��
�� )����
 ��(�&�����

7��
��� �
 �������� ������
� %'� �������
�� .��� ��
��

�
�
�
	��
� �������� ���� �
 �������� �
������� .��� ��	�

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

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

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

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


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

������
� ��,����=��
������ �
 ����� ��������� ���� �������)

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

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


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

6���� ��� �
�	� ������ 
� $*-�������	 ��
����� �������

�� ������ ��� �� ���� ����������� 
� ����� $*- �
���������

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

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

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

�������� 
���� ���
����
�� ���
��� 
� �������
��� �� : E5

! <) 0
.����� ���� 
���

�� 
���
�� �
 �� �
���� ���
������

��	 �
� �����
� ��
�
��) @����� �� ��+����� ��� �3������
��

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

����
�� ��
����) 4��
��� ��� ������ 
� ��,���� .� �
�

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

���
��� �� ��� ����) *����� �
�����
� �
����
�� �
�	��� 
��

�
� ��
��
���) *
 
����
�� ����� ��
.�
��� 
�� �
 
������

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

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

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

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

����,�� �������
��) �� �� ����
��,�� �� @�	) >) 1���2�� 


������ &�
���������� 	���
�( �� 
��
���� �
 
� 
���
���
��

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

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

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

�
��� �
 
� 
	
�
�� �
���3) 73��
��� ��
� �
��
�� ����

����� 
�� ������� 
�� �
��� �

��� 
� ��� �������
� �
���3)

$���� �3������� .
����	 
� ��� ������ �
��� ��
����� 
��

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

����� 
�� ��������� �� ����
��+������	) B���	 ���� �����

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

�������
��� ����
�
�
� 
�� �
���
���)

-���
�
�
� .
� ��������� 
� 
 %'� �������
� ��  EE9�


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

����
�� 
� !�F�E��������������� ������� : "�!!�!><) *���

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

�
.
��� %'� � %'�!� 
�� %'�C &�
�
�
�
� �%C" �
����(


�� ��� ����������� �� 
����
����	 &@�	) ;� ����() �� ��� ���
��

�
��� 
	
���� .���� �� .
� �������� &!; ��,����(� �������

%'��� ����
�
�
� 
��� �������� 
 ��. 
���� ���
���

&��������	 �;;=�$-� &7�� ( 
�� �;!=�$-� &7��!((�

��� �
 
 ������ �3���� &����
�
�
� �
�	� �%C"() @
� ���

@�	)  ) %'��� ������� 
�� %'�����
��� ���
���) $��
.� ���� ������� �


%'�� 
� �
��� �� ����) ����? ���������� %'��# ������? ���������� �������#


�� ��	��? %'�����
��� ���
��� &
��
����	 �
 ��+����� �
�
�
	�()

9!" '� 2���)�
��� %� '
�6
� 7 ����(
5���	 �(��5���	�
� !� 8�--�9 "+ :"�;



��
�
�� �����
��� �
������ ���� ����������� ����� .
�

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

��� �


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

*�� %'�!=����
�
�
� �����
� ��������� :!"�!!<� ��		�����

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

��� F�
�����
 ����������� 
� ��� ������ .���
�� ����������	

.��� ��� �������
�=���
�� �����
���
� &@�	) >() *��� ����

��
�� .
� ���� �
 �
���� ����
�
�
� �
 
� 
	
�
�� �
���3)

$� 
 ��	
���� �
���
�� 
� ��
������ IF�������
���� ����
�

�
�
� .
� 
��
 ���
����,�� 
� 
	
�
��) *�� ���
����,��

����
�
�
� ��
�� .��� ���� �
 ������ �
��
�� ���� �����


�� ������� �
� ����
�
�
�������
����	 ��
����� :!>�!;<)

$� �3
���� 
� ��� �
����� ��
�� ��
����� ���
����� ��
�

��� ����
�
�
� �
���3 �� ��
.� �� @�	) ;� ��	��)

$� �3������� %'�� .��� �
��� �
 �����
�� .��� ����
�

�
�
� �
���3� �� �
�� �
���� ������? ��
���� 

������ ��


������ �		�� <
����� 

������ �
����� ��
��� 
�� �
��
�

��
� ���� �����) I������������ �� �
�� �
���� 
 ��. 
����

���
��� .��� 
��
 ���
����� ��
� ��� ����
�
�
� �
���3� ��


�����
� �
 %'��) �� �
������
�� �;!=�;; �$-�� .���

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


�
�	� ������ 
� �
����? ��	.
�� 

������ <
�����



������ �
����� ��
�� &@�	) ;� ��	��(� 
�� �
��
��
�

���� �����) �� ��� �%@�D ���� ����� �;!=�$-� .
�

@�	) !) 4��������� 
� �
�� 
� ��� �
�� ������� ��
��
�
�
	��
� �������
�� 
� %'��) %'� �������
�� ��
�� �����
� �
��
� ��
�������? 
 �
�����
� .��	��

���
. F""� ���� 
�� ��
�� ����
��
��� �����
������� 
�� ���� 
�� �� �
������	 .��� $*-)

'� 2���)�
��� %� '
�6
� 7 ����(
5���	 �(��5���	�
� !� 8�--�9 "+ :"�; 9! 



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

��
���� :!;<)

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

���������� ���.��� ��� �%C" �
���� 
� ����
�
�
� �
� %'��


�� �$-�� �� �����) 8� ������� ��
� ����� ������� �
� ��

�
�� ��2��� ��� ���
���� 
����
��� 
� ��� �.
 	�
��� 
�

���
���) �� 
���� .
���� ����
�
�
� �����
���� �� ��� �����

.��� �
�	��� �
� .���� �� �
� 
 ���
�	 
������ ��� .���� 
��

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

�
� 
 �
���
�� 
������� ��� .���� 
�� �
�� 
����
��

@�	) >) $������� ���
�
�
	�
��� �������
��
� 
� ��� �
�	��� 
� %'� �������
��) *�� �������
��� ����
�
�
� &I6�EC( �� ���� �3
����� �� ���
����,�� �
 
	
�
��

��
�� ���
�	� 
 �
���������� 	���
� ������) $ �
���
� ����� �� 
��
 ����
��� ����	 IF������������
�
�
� &EC �(� 
 ���
�����
����� �
��
���) %���=������

�3��
��� 
�� ���� ��� 
� ��� �
������) $���� �3������� .
����	� ��� 
������� �
���3��
��� ��
����� 
�� ���
���� �� 4'45-$67) *�� ��
����� 
�� ���� �3�����

��
� ��� 	�� 
�� ���������� �� ����
��+������	)

9!! '� 2���)�
��� %� '
�6
� 7 ����(
5���	 �(��5���	�
� !� 8�--�9 "+ :"�;



&�$-��() $� 
 �
���+������ ��� ������
� ������� 
� ����

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

�
����3 ��
� .� �����
��� 
������
��� 
�� �� �
������
��

��������
� 
� �;!=�;;=�$-�� �
� ��	����
���� �
��������

�
 ��� 
������� ������
� �������) *
 ��
����	� ���� ���
���

����� .� 
�
��,�� �� ����
�
�
� 
���
��� ������� 
� �������

��
� 
� ��� �$-� �
��.
� �� ��� ����) 8� �
��� ��
� 


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


� ��� �;!=�;;=�$-� �
��.
�� ���� �
���
���	 �$-�� 
�

�����
�� ����
�
�
� �
�	��� :!C<)

�
�� ��������� .� ���
����,�� 
�
���� ��
�� 
� ����

�
���� %'� �������
��� ��� �
���
��� :!F<) -
���
��� .���

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

 EEE� ����	 ��� %J�-$�7 
�
����� 
� 
 �
�
�
�� 
�

�
��
���� ������ �� ��� I%� �� ����� �
���� ���� ���� �
���

:!D�!9<) '����	 
 ��
����
� ����������� ����� ����
���� 
�

!C ������� ���
���� .� �
��� ��
� �
���
��� �
� 
���

��������� 64��> :!E< ��� 
��
 .��� ���� �
�� �
���� 
�

64��> ��
� 
� %'��) I������������ ��� ���� ����������� 
�

�
���
��� ������ �
 �� ������ 
�� .� ������

� �


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

	�
���) -
���
��� �
�� �
� ���� �
������
������ .���

%'�!) 0
.����� ���� �
�� ���� �
���� ���
 ��� $*-�

������	 �
���� 
� 
 �
�
�
	� �
��� 
� %'� =������ 1

�����
��� ��
� ��� �����
� ��������� 
� %'�!=������ $

:>"<) *��� �
� 
��
.�� �� �
 ������ ��� �
�� ����
���

�
����
� 
� ��� �������
�� .���� ��� 
��
������ 
� ���

������ .
��� �
� �
���� ��� ���
��=�������
� �����
���
�)

*�� ������ .
� ���� �
�
������ �
��� �
 
� 
	
�
�� �
���3


�� ��� ����� .
� ��
������ 
� �����
���� ��������� �
�

����
�
�
� ��
��) 7��
�
�
���� ��
�� &.��� �
 �������
�(

.��� ���� 
� 
 ��	
���� �
���
�) $� �3������� 64��> .
�

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

���� �
������	 ��� ���
�	 �����
���
� ���.��� �
���
���


�� ���� �
���� 
� ��,����) 4��������	��� %'�� .��� �
�

�������� 
� �
���
�� ��
��� �

��� .��� �3��
��� ���� ��

%'� &��
���� 

�����( 
�� %'�C &�
����� ��
��(� 
�

���� .��� ������� %'��) *�� �
�� ��
� %'�� 
�� ����


����
�� ��
� 64��> 
�� 
�
��  " ����� ���� ��������� �


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


���
����,�� �
���
���) 8� ������� ��
� %'�� 
�� ��
���

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

��� �
 ��� ��
3����� 
� ��� ��
�� .���� �
� �� �

 ��
��

��
� ��� ��	
��) 73�����
� 
� ��� ������ �
� ������
�� �� 


@�	) ;) ����
�� �
� ������	 ��� ����������� 
� %'� �������
��? ��� �3
���� 
� ����
�
�
�) ����? ��� ��
����
� ����
� �
������ �� ������	 ��� �
��
��� 
	
���� 


�
��� 
� �������� ���
���) *�� ����������� �
�
 
� ����
�
�
� �� ����������� .��� 
 �
�
� 	�
�����? �
�� 	����� �
�
�
�
� �%C"# ��	�� 	����� ����
�
�
� �%C"#

��
��� ����������� ���
���) ��	��? 
������� ���
�
�
	�
��� 
� ���
����,�� �������
��) �� ���� �3
����� ����	 
 �
����� ��
�� �3��
��� ��� �
�	��� 
� ����
�
�
�

.��� ���������� 
� �;;�$-�=7�� � �;!�$-�=7��!� 
�� %'�C) *��� .��� 
����� ��
� �
���
� ��
�� &�����������
�
�
�()

'� 2���)�
��� %� '
�6
� 7 ����(
5���	 �(��5���	�
� !� 8�--�9 "+ :"�; 9!>



��+�������� �
 
��
. %'� ������	) K���� ���3��������� ��


 .��� �
�	� 
� ������� 
�� ������ ��������	 �
��
��
�

������� 
�� ���� ������ ��
 ������ �		�� <
����� 

������


�� 
 �
�
����� ��
�
,

� %
��(5���� 5
#������ ��'0

.
� �
��� �
 �����
�� .��� ��� �
���
�� �
���3) *����

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

�
� ��� �����
���
� ���.��� �
���
��� 
�� ��'0# .� ����

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

������� �
����� ��
�� ��'0 
��
���� ��
� 
 �
������
�

�
����) -
���
��� ������� ������� ��'0 �� 
 �
���������

���� �
���� &����
�
�
� �%C" �� ��� �
����( 
�� �������

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

.��� I$'=I$'0 ������	) 8������ �
���
��� 
�� 
��� �


������� ��'0 �� 
 ������
� �
���3� 
�� ��� �
���+������


� ��'0 ��������
� ���� �
 �� ����������� �� ��� ����

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

B���	 
� 
������ ���
�
�
	�
��� 
���

�� �����
� �



���� 	���
	�� ��
���
���
�� .
� �������� ��������� 
� 


�
�
� 2
�
�����
��������	 ��
���� :> �>!<) *��� %'�

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

��	 �
 ��� ��������������
�� ���� 
� ��� ��,��� :>!�>><) *���

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

&�����. :>;<( 
�� 
������
�
� ��
������� &�����.�?

: 9�>C<( 
� 2
�
�����
� �
� �� ��� �
 ��������
� 
� ����
�

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

������� ��������
� 
� 	���
	�� ��
���
���
�� :>!�>><�

64��>�=� :>F<� 
�� ���
�
��� 
������� ������
	��
��

:> < 
� .��� 
� �����
���
� .��� ��������	 ������
��� ��
����

 :>D�>9<)

�	 �����������

7��
��� �
 �������� %'� �������
�� ���� ��
�� .��� �� �����

�������� ����	 �������� 
���� ���
����
�� ��,����) @
��

�
.��	 ���� �� ����� ������ ��� ��
������� 
� ��� �
��

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

�
���3�) �� ��� ����������� 
� ��� ����
������ ��� 
�

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

��
� �� �����
�� 
� �����
� �
��
�� 
�� ������ �
 ��������� .���

��� ������
� ������� 
� 
 	���� �
��
���? ���� �����
�������

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

.��� ��	� ����
������
� �
������
��
� 
� $*-� ����
������
�

�
�
��,
��
� 
� �
�	��� 
��=
� �
��
����� 
�� �����
���
�

.��� 
���� �
�	���) $������ ���
�
�
	�
��� �������� �����

���
��� ���� .��� ����
�
�
�� �
���
��� 
�� 2
�
�����
�

�
�� �
������� �� �
�� �
���� ��� �����
���
� ���.��� ���


������
��� �
�	��&�( &%'�� 
��=
� 64��>( 
�� ��� �����

���
�) *��� �
���
��
� ���� �� �����
�� 
� ����� 
�����,
��
�


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

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

�� �
� 
��


����
��� ���3������ �
�	��� 
� %'� �������
��� 
�� �����

��. �
�	��� .��� ������ �
� ����� ����������� �
 ��� 
��	��
�

�
��
���) 8������ ����� ��������
� �
������
��� �
 ���

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


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

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

	�
��� 
���

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

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

������
� �������) J� 
�� �
��� �� �
����� ��
� ��� ��,���

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


� ��� 
���� �
��� �� 
��
.� ��� ��������
��
� 
� �
������

���
��
�� 
�����
�
� �
�	���) ��������
� 
� ����� ���3������

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

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

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

.��� ���� �� ����
���	 ��� ����
������ ��
������� 
� ���

�����
� ���
�� �������
��)

��������
������

*�� 
���
�� 
�� 	�
����� �
 �
�� 1�
���� �
� ������
���

��
���	 ��� �
��������)

����������

: < �
�	
� 'J) %��������������� ���
���? ��	���� ��
��� 
�� ����
�

��
����
��) $��� ��� %��� '�� 1�
�  EED# >?!F 5E )

:!< '����� 86) %��� ����� �
���
�) ����
�� 7�,��
�  EED#!9>? 5FD9)

:>< �
������� �� J���	
 4� 1
��
��� �) 6������ 
�
����� 
� �
��
��
�

���������������� ���
��� 
�� ����� �������
��) 1�
� %��� !"""#>9 &E=

 "(?9!D5>9)

:;< -
������� I-) ����
����� 
� ���������������� ���
�� ��	��
��
�?

���������� 
� %��� ����� ������ 
����
�
�� 
�� %�� 
�� �I�; �������
��)

L �
� 1�
�  EEE#!9D&C(?9! 59)

:C< @������ -�� �
�� '-) �������
�� 
� ���������������� ���
��� 
� 
����

�
���� ����
�������) %��� ��� %��� !"""#D& !(? ! >5;C)

:F< 6
����� �'� @
��
�� $) %'� ��������
� 
�� �
���� ����
��) %��� J���

6���� '��  EEE#E& (? ";5  )

:D< 6�
� I� '����
�� �� '
���	 %� ������ �) $*-����� �������� �������
��


� ���������������� ���
���) %��� ��� %���  EEE#F&E(?9CE5DC)

:9< �
������ $� 4��.
��, 6�) %��������������� ���
�� 
�� ��
����

���
�� % �������
��? 
 �
��� ��
�� 
� 
�����
��
���� 
	���� �� ������
�

�����
�����) %
���� L !"""#F&;(? E!5! !)

:E< �
�� 4� 8
�	 %�8� �� @�
���� �� -������ �) %��������������� ���
��

�������
��? �
��� 
����
���� 
	����) 73���� J��� �������	 '��	�

!"""#E&9(? 9;E5D")

: "< ������ �) %��������������� ���
��� �������
�� 
� �
�����
� 
����
����


�������
��	����
����� 
������
� 
�� 
����
�
����� 
	����) '��	 ������

B��
�� !"""#>&!(?9>59)

:  < �
�
��
 6�� %�
�	 M*) *
�	����	 �������
�����
���� ���
����� .���

���������������� ���
�� �������
��) 73���� J��� *��� -
�����

!"""# "? 5 F)

: !< 4�����
.��, $�) 4�
�� �
������ �
���
�
�� 
� ����������������

���
��� �
� �
���� ����
��) J��
	��� !"""# E&CF(?FF""5F)

: >< 7�
�
��� 0� 6
� %�� I��
�
 *� 6�
 �� *
�
�
� @) %'� �������
���

�
��
������ 
�� 
�
�
������ �����	�,� .��� �
��������
�����
�� ���

�����
� &@*�( �
 ������ ��������� 
�
��
��� 
� ���
� �
���� ���� �����)

J��
	��� !"""# E&!D(?>"CE5F9)

: ;< -
�� '4� @
������� 47� 6����� �$) �������
�� 
� ����������������

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

-% ! ����� 
�� ����
������ ����
��) L 1�
� %���  EEF#!D & ;(?

9 F 5E)

: C< $�
��� 4� ��
 0� *
�
�
�� $�
��� �� J�
 M� I
,
�
 *� $�� 4� ����


�� �
���
 @� 0��
� �) %����� $=���! 
����
��
� �� ���
���� ��

���
3�
�������� 
�
��
��� �� �
���
��
�����) %��� ��� !"" #99&;(?

;"95 ;)

9!; '� 2���)�
��� %� '
�6
� 7 ����(
5���	 �(��5���	�
� !� 8�--�9 "+ :"�;



: F< 6���6
��, 6� 1���� $� 1�
�� 0L) $ ���� ���.��� ���� ����� 
�� ����

��
��? 1
3 
�� 1���! �
���
�� %��! 
����
��
� �����	 ����
����


�
��
���) 7�1J L  EE9# D&!;(?D!"E5 9)

: D< '
����� 7� ������ �) %�����
� �������
�� 
� ���������������� ���

�
���? ���������
� 
�� ������
� �����) -
��
� 1�
� &-
���( !"""#;9&>(?

>;"5C )

: 9< 4�����
.��, $�� 4
������� 7$) -��������
� 
�� ������
� �����
�����


� ���������������� ���
�� �
���
�
��) L I
�� %
���� ����

!"""#E!&C(?>DF59D)

: E< ������ �� *��������� $�� 8���� $8� 6
����� �� I��
��� �� *�
�

�0� 8
���� L� %�������� �7� 4
���
� -%� 8� MN� 1����
� L� �
������


. 7�� ��� 40� -����� 6�) ��������
� 
� ���������������� ���
����

64��>���
 
�� %� �� ������
�������� 
 �
���� ��
�	� �
���������)

%��� 1�
� !"""#D& (?C 5F>)

:!"< 6�
� I4� 8
����
 �� *��������� $�� I
��
� *%� �.
� 4� 7����

�
,
 @0� �
�	
� 'J� 1
���� 6� ��%���� 4� ������ �� ��� 40�

�
���
�� 'L� 4�����, -6) 73��
����	 ������
� ����
����� ���������� 
��

	��
���� �� ��� ��
��� �
� ���
�� �������
��) 4������  EE9#!9 &C>DF(?

C>>59)

:! < 0
����� �� ������� 4� 7����
�� L$� I
��� �7� �
.��� $� *���
� -�

��
�� �� '
����� 7� �
��� '� �
��
 '� I��������	�� 7� *
�	 8�

7������
�� 6� ������ �) ��������� ��� 
����� �
��������� 
� 
 %������


�������
���
 �������� �������� ���������������� ���
���) I
� %���

1�
�  EEE# & (?F"5D)

:!!< %�
�	 M*� 6�
� I4� �
�
��
 6�� 4�������� '-� �.
� 4� I
��
� *%�

4
�
��
 �� ��
�� �� ������ �� 4�����, -6) 4�������� 
�� 
�����
��
�


� ������
�
��� ������� !�F�E��������������� ������ ����
���� 
� %'�

�������
��) %��� 1�
�  EEE#F&F(?>F 5DC)

:!>< �
�
��
 6�� ������ L� L� 6�
� I� %�
�	 M*� 4�����, -6� 0�
�� �) $

���������������� ���
�� �������
� �������	 �
���� ���� ����������
��
�?

��
������
� ���������
��
� ����	<
����� �		 �3��
���) -�
� I
�� $�
�

4�� B4$  EEE#EF&E(?;DED59"!)

:!;< ��
��
��� �� 6�
� I� '
����� 7� %�
�	 M*� 6������� -� 6�
�� ��

@��	���
� '� �
���
� L� 4
��� �� '�������, L@� �� �
�� �� '
���	

%� 4�����, -� ������ �) ����
������
� �
�	��� 
� ���������������� ���
��

�������
��? ���������
��
� �� 
������� ���
�
�
	�
��� ����	 ���
���

��,�� �������
��) %��� 1�
� !"""#D&F(?;  5!!)

:!C< ��
��
��� �� ���
��
�� -� 6�
� I� 4�����, -� -
�����	�� L� ������

�) �;!=�;; �$-�� 
�� ����
������
� �
�	��� 
� ��� %'� �������
�

����
�
�
�) J��
	���� �� �����)

:!F< ��
��
��� �� 8�����	 �� 4������ 4� ��
�� �� �
���
� L� ������ %�

������ �) ����
������
� �
�	��� 
� �
���
���? ���������
��
� �� 
�������

���
�
�
	�
��� ����	 ���
����,�� �������
�) L 1�
� %���� �� �����)

:!D< 4�����, %� ���� $� ��
�� �� N
�
�����, '8� 6����
 �� 4
������� 7$�

������ �� ������ %) -
���
���� 
 ������ 
� ���������������� ���
��

�������
��? ���������� ��
��
��
� 
� %'� =������ 1 ��������
�� 
�� ��

����
 
������
� 
�������) L ��� %���  EEE#;!& C(?!E"E5 E)

:!9< N
�
�����, '8� 6����
 �� ��
�� �� 4�����
.��, $�� �
����� *�

������ %� ������ �� 4
������� 7$) '���
���� 
�� �����
� ��
�
�����

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

���������������� ���
���) %
���� ���  EEE#CE&  (?!CFF5E)

:!E< ��
�� �� 4�����, %� ���� $� 8� MN� 1����
� L� �
�����
. 7�� 1���

L$� 4����� 6�� 6����	
�� -� N
�
�����, '8� 6����
 �� 4�����
.��,

$�� 4
������� 7$� ������ %������� �) -
���
��� 
�� �
���� �������
��


� 	���
	�� �����
�� ���
���>���
 
�� ���������������� ���
�� C=�!C)

7�� L 1�
���� !"""#!FD& E(?CE9>5E;)

:>"< 6����
 �� N
�
�����, '8� ��6�
�� %@� -
��
���
�
� I� ����
		 67�

4�����, %� ���� $� ������ %� ��
�� �� ������ �� 4
������� 7$)

4����������
��� ����	� �
�����
��
�� 
� ��� �
���
�� �
�����
� ��
��

�
�� �
� ���������������� ���
�� ��������
�) $����
���� '��	 '��

!"""# C& (?C>5FF)

:> < 4������ L1� �
�� 6� �
���� $� 4����
� 4@� 4
������� 7$� 6
����� L�

I���� �� 1�
����� 7�� 4�����
.��, $�) ���������
��
� 
� ���
�
���


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


��
�
�����
��������	 ��
����) @714 ����  EEE#;C;& !(? ""5;)

:>!< �
���� $� I���� �� 6
��� @$� 8
��� '$� 1�
����� 7�� 4������ L1)

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

	���
	�� ��
���
���
��) $��� 1�
���� 1�
���� !"" #>9F&!(?

 DE59D)

:>>< J��
�
�
�
� I6� 4������ L1� N
	�
��
� 47� 4�
��
�� O*� *����
�

�
� �7� L
���
� �I) @�
�
�����
� �������� 	���
	�� ��
���
���
��

�� ������	 
� ��� �������
� ����) L 1�
� %��� !"""#!DC&;;(?>;CFF5

D>)

:>;< 4���
��� 00) ����
����� 
� 
���
� 
� ��
�
�����
�) %��� ��� J��
�

0��
�
� !"" #>9&!(? >E5D")

:>C< 4�����
.��, $�) '����
����� 
� ���������������� ���
�� �
���
�

�
�� 
� �
��� ����
������ 
���

���� �
� ���
�
�
	��
� �
��	�
�����)

�������
 !"" # C& (? 5E)

:>F< ������� 4� 6
����� �� 0
����� �� �
��
 '� 1��� L$� 4����� 6��

6����	
�� -� 1����
� L� 8� MN� �
�����
. 7�� 7������
�� 6�

������ �) ���������� ������� 	���
	�� �����
�� ���
���> ���
 
��

%'�C=�!C �.
 ��
���� ���
��� ���
���� �� 
��
��
� �
� ��
���
��

��
��
� �� $�,������/� ����
��) $ ��
����� �
��
� �
 �
�� �������

��������� ���
�� �������
��P L 1�
� %��� !"" #!DF& (?!C 5F")

:>D< 0

�����	 L0� 1�
3����
� 0L� 0���� �� @��� '�� �
�����
 L� -����


0�) �
���
��
� �� &��
(��
�
�
��� 
� ��� $*-
�� 
������� 
� ���

��������	 ������
��� ��
����) @714 ����  EED#; >&!(?>;;59)

:>9< 0

�����	 L0� 1�
3����
� 0L� 4������� 6�� O�
��
�� %� 0���� �� ��

L
�	 �%� 4������ �L� �
�����
 L� -����
 0�) -
���� �����
���
� 
�

��
�
�����
� .��� ��- 
) 1� L %
����  EEE#9 &!(?!FE5DF)

'� 2���)�
��� %� '
�6
� 7 ����(
5���	 �(��5���	�
� !� 8�--�9 "+ :"�; 9!C


	Identifying in vivo targets of cyclin-dependent kinase inhibitors by affinity chromatography
	Introduction
	Selectivity of cyclin-dependent kinase inhibitors

	Conclusions
	Acknowledgements
	References


