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α
l2�;�	%

β
l k	b	� ��k	bC������� �;dc19v$7
4
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Malignant diseases

§ Multiple Myeloma

§ Prostate Cancer

§ Karposi´s Sarcoma

§ Renal cancer

§ Malignant Lymphoma

§ Cardiac Myxoma

§ Mesothelioma

§ Lung Cancer

§ Gastric Cancer

Immune-mediated

Inflammatory diseases

§ Rheumatoid Arthritis

§ sJIA, poly JIA

§ Crohn´s disease

§ Colitis

§ Vasculitis syndroms

§ Castleman´s disease

§ Still´s Disease

§ SLE

Respiratory diseases

§ Bronchial asthma

§ Interstitial Pneumonia

Bone diseases

§ Osteoporosis

§ Paget´s disease
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§ Prostate Cancer
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§ Cardiac Myxoma
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§ Lung Cancer

§ Gastric Cancer

Immune-mediated
Inflammatory Diseases

§ Rheumatoid Arthritis

§ sJIA*, poly JIA*

§ Crohn´s Diseases

§ Colitis

§ Vasculitis Syndroms

§ Castleman´s Disease

§ Still´s Disease

§ SLE*

Respiratory Diseases

§ Bronchial Asthma

§ Interstitial Pneumonia

Bone Diseases

§ Osteporosis

§ Paget´s Disease
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701 KKPFPEDLKS LDLFKKEKIN TEGHSSGIGG SSCMSSSRPS ISSSDENESS QNTSSTVQYS

761 TVVHSGYRHQ VPSVQVFSRS ESTQPLLDSE ERPEDLQLVD HVDGGDGILP RQQYFKQNCS
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& �;�����0! �;3M�0* �^-0sNM 4979��� = �	� ������i dZ�;iQ��� ���G��#	i�b

β
>0l &:��i���� = K�� 3	#	K����	�;a0&4J ��K�� & ���EJ)kM�$�;�	%

iZJ<��� = ���	�Q����i^�;3M������������� �	�Pi.�;�o3M�2%	�Q������&:���	��%h���o�;%	%	�e����� � A >)( >�D 4
vPb	�E�.* �����;= �E��#	��*)�e*;�;Kj����&:�S�;d9�"kC���������p�$!$�e��bh�	�Q!$KRJo%	�L�;= �	� ����%h%	�����.�;���^���P3M�Q� !8����� r
�;�	% -�>"&:� �p��bh!$�e��b	� #A�c��b	�����;kKJ 4�v
�)%C� J � ��MC������K����	�S��b	�����;kKJ,�����;#A��� K�� = � #	�$������& i���K�K
�����;�	��k	KL�;�p��������� �h���Fi�� &63	���C������� �o!$�e��b,b	��= b,%	� ���6i�b	��&:�;��b	�����;kKJ A -0@ptCBj/0(;sED 4�%8b	��&:��l
��b	�����;kKJ^!$�e��bE&:��k	bC�;KL�;�^� �wiZJ)i�K�� k	b	� ��k	bC�;&:��%	�8�;�	%Ek	����%	�	����� K�� �	�J��b	�0! ������kM� �	��� ���������
�;d (;s M 3	#A� i�� &:k	K��Q���:����&:��������� � ���E���;��� A /0(;sED 4 "�1?����%	#	iQ����� � �;d�f]l k	���;�������	�^����(;s
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Smoldering
Myeloma

Normal long-lived
plasma cell

Bone marrow stroma cell dependence

IL-6 dependence

Angiogenesis

Bone destruction

increased DNA-labeling index

Intramedullary
Myeloma

Extramedullary
Myeloma

Myeloma
cell line

MGUS

Germinal center
B-cell

(w��= #	���6- 4e-�t)4a� �E��#��N�1#�� #L��� ���N#�% *-,�.�H���;L.J>X3<,�G n ����t�uv(

M � �EK������E��� ������kM� �	��� ���,i�b	��&:�;��b	�����;kKJ ���E%	�ZMC�	��% �;�EkM� ���e���e* �:������kM� �	����$ 4�(C#	����b	���
� kA����� �	���;���2�����.����&:���p���$!$�e��b,b	��= b,%	� ���Ei�� ������i�� ��������� ��%	�#"�%	�'&	�;&:�Q��bC�;��� �	��$$� �ci�� &63	� l
�C������� �o��b	�����;k	�����c�;d *)���	i lm�;K�i.�;K�� ��%	� " *)���	i������������	��$ aW�;�p��b	���;iZJ)i�K����	��� "�%	� &A� ��#	3	��i����	��$P�;�	%
i�� ������i�� ��������� ��%	� "�%	�'&	�;&:�Q��bC�;��� �	��$ 4 3 � ��b	���S*w1�� i�� &63	���C������� �ja8��b	�F%	�'&	�;&:�Q��bC�;��� �
i�� &:kM� �	���p�c���P��������& ������%]��� �;i�i�� #	�p�$d�� �$D0( M �;d
��b	�2���O��iQ����4?Pc�0* ��K�3	��� K�� = ��i.�;KW�����.����l
&:���p��� !$�e��b]��bC�;K���%	� &:��%	�$� �a3�fh�L���$�;�	%o3M� �����.��� &:��3]�;���2�;k	k	���0* ��%od�� �8��b	�S�����.����&:���p�
�;dw����KL�;k	����%h���Qd����;iQ��� � JhfFf A D /?BC/0(;sED 4

�����N���N��� 3@$'" �1&%*/& $9( � 0
fFf KL�;i�y<�6kC����b	� = ���	� &:��i"= ���	�Q����i K�������� �	�2��bC���Ei�� #	K�% 3M� ���e��b	���EkM���E��� � �^��� �,i�� �)l
i���������%]! � J]3M��������kM� �	����3	K���d�� �8��b	��%	�����.�;���;4 �c�����	= �C#	� ������i����	i��2���)l ���e��# bKJ)3	����%	�k�.������� �
"=()3�'AI $G@ s�M �;dj��b	��kC���������p���G!8��������b	�0!$� ���EbC�.* ��= ���	�Q����i��;Ke������������� �	��4w5 ( Mz�;dj��b	�����
i�bC�;�	= ����aJ���p* � Ke* ��% i�b	��� &:��� &:�F-0/ A -0@ptED 4IPc�Q* ������b	��K�������aJ��b	�]= ���	�Q����i 3C�;i�y<= ��� #	�	% �;d
fFf kC���������p���P���P�'&)������&:��KRJ b	�Q������� = ���	��i;4JfFf i���K�K��Pi.�;�obC�.* �2���e��b	���/"m- $8bKJ)kM����%	��k	K�� ��%
y��;� J �;�EJ)kM��� !$�e��b ���Ad���� �<#	���p� �����;�	��K��)i.������� �	��"��c/ s M $ � � �;��b	���:������#	iQ��#	���;Kci�b	��� &:��l
��� & �;K8�;3	�	� ��& �;K��e�������S� � " >)$2�	� � bKJ)kM����%	��k	K�� ��% y��;� J �;�EJ)kM���6!$�e��b b	��= b k	���Q*;�;K����	i�� �;d
�����;�	��K��)i.������� �	� " �cD0(�M $ �;d)3 ="= ���	����4JvPb	�����^�����;�	��K��)i.������� �	� �;���2%	�e* �������^3	#A�c�	�;�$���;�)l
%	� &h4SvPb	�ZJ2N�# &)���;kM� ���6kM�;�����p�2���	bC�;�	i������S�;dG��b	��3 =pIz��!$�e��i�b ����= ��� �F� � i�b	��� &:� ��� &:�
-.5 �)/p>]�	�'&)�2���h� �	i�� = ���	� l bC�;��3M� �����	=okC�;�����	���2K��)i�� 4�(w�e* �"kC�;�����	�����2d�� ��3 =pI �����;�	��K��)i.��l
����� �	����� fFx
��'F�;�	% fFf �;���^!8��K�K l %	�ZMC�	��% �;�	%F����i�#	�������p�.aj��b	�ZJF�;i�i�� #	�p��d�� � �65ps!M
�;dw��b	�^i.�;�����c!$b	��i�b,bC�.* �43 =pI �����;�	��K��)i.������� �	��4JvPb	�ZJhi�� &:k	�������SiZJ)i�K����F�E- "m- - �W-0/0$ iZJpl
i�K����"��/ "Zr;kW>)- $�MC3	��� 3	KL�;���G= ���0!P��b dZ�;iQ��� �9����i���kA��� �J/ "=(
x
( Tc/0$w�;�	%"&6#	Ke����k	K��8&4J ��K�� & �

5ps



- 4 5 fh#	Ke����k	K���&4J ��K�� & �

Asymptomatic Symptomatic

MGUS or
smoldering
Myeloma

active
Myeloma

20

50

100

M
-p

ro
te

in
 g

/L

Plateau
Remission

Relapse

Time

Relapse

Refractory
Relapse

(w��= #	���6- 4e-0DA4a���$����

��� �_��� �����N#�#Y���"���	� 	C��#��N�1#��9% � 373<,�gP4PHRM9.�HI8�&�6<;d67F9;�,�M94<;:6 ,�>_K1F�&�4<;L4
,�>a8<F9;:GQ,�67F9;:3O&�KN[Tm�g"F1HI8<F
&�3<;�>h,�0R0I,�g�;L.-DN[ .1;L8:0RHRM1HRM1\$*��lK13<,�6<;:HRM-0I;:ST;:0I4�( �vM 67F9;e47[�GiK16<,�G�&�67HI8
476O&�\T;L4�m�HRM98:3<;�&�47HRM1\J*��lK13<,�6<;:HRME0I;:ST;:0I4b&�3<;�.�/9;�6<,i3<;:02&�K94<;�(j*-,�.�H���;L.J>X3<,�G n q�t�uv(

' s9v %	� & �;��� " fFfF' s9v $ "G5 kj-0r0$ aMi l & ��d "m-0r��A>;/0$$�;�	%F& ��dZn " >;s��W- - $ 4c1�&:� �	=:��b	�����
= ���	����a (
x
( Tc/6� �o%	����"m-.5 $ �;�	%,fFfF' s9v � �o%	����"Z/0$8& � J 3M�2% J)������= #	KL������%o3KJ � "�5 Be-.5 $
�����;�	��K��)i.������� �	��4�(C� �����	�����;�	i��6(
x
( Tc/P���
%	��K��Q����%E� �
�	�;�w�'&Ak	����������% ���6>;s:M �;d	��b	�Ji.�;�����
i.�;��� J)���	=h��b	� � "�5 Be-.5 $������;�	��K��)i.������� �j4o7w���������p���^!$�e��b �,i l & ��d � �E& ��dZn �����;�	��K��)i.������� �
bC�.* �6�;�,�'&)������&:��KRJokM�)� �$k	��� = �	� �����NA -.5	-#D 4$')�:dZ�;��a	��b	�����6�;���^�	�:y<�	�0!$�F& �;��y;�����c��bC���
i.�;�,%	���������	= #	����bFfFx
��']d���� & fFf A @;5GD 4$Ic�0!8�Q* ���2�"&6#	Ke���e��#	%	�2�;d9�;%	%	�e����� �C�;K�= ���	�Q����i
i�bC�;�	= ����ap!$b	��i�b:�;���$�;3	�����p�J� � ���;���P���"fFx
��' �;���P3M�����	=S���	%	���p���RMC��% ��� ���p�����;&:��%	#	K�KL�;� J
�;�	% �'&)�����;&:��%	#	K�KL�;� J fFf	A t;/GD 4 3 � ���"i�� �	i����e*;�;3	K��]��bC���"��b	�ZJ i�� �p������3	#A���o��� d�#	����b	���
k	��� = ����������� � �;d9��b	�6%	�����.�;���6��� �e����&:� ���6�;= = ���������e* � �����;= ����42vPb	����� ����i�� �	%C�;� J = ���	�Q����i
&6#A��������� �	�wi�� &:k	�������;q������;�	��K��)i.������� �	�
���p* � Ke*)���	=�i l &4J)i;a &6#A��������� �	� �;�	% .�� �w&:� �	�p�;K�K���K���i
k (;/"%	��K��Q����� �	��a T$3h� �$kj-0D03UP��S5 i2���C�;iQ���e*;������� �ja	�;iQ���e*;�������	= &6#A��������� �	�P�;dQ��l8� �"PPlUTc�;�A -�tED	� �Q(
x
( Tc/����E��b	�Pi.�;���P�;dW��b	� � "�5 Be-.5 $������;�	��K��)i.������� ��A 5p@GD	� � %	��K��Q����� � �;�	%"���C�;iQ���e*;��l
����� �]&6#A��������� �	� �;d 79v sgP A /;5p/GD 49vPb	�2#	k	����= #	KL������� �]�;dwiZJ)i�K����o� = ���	���$���Pk	��� kM� ����%o���
�����	%	���$��b	�2k	KL�;��& � i���K�K��P&:� ���S��#	��i���kA����3	K��S���:k	��� K��ed����������e* ��������&6#	K��Md���� & nPf]l %	�����e* ��%
iZJ<��� y<���	���G�;4 =	4)3U�OlmrA4wvPb	���9K��.�;%	�w���2�;�"�'&AkC�;�	����� �"�;dW��b	��� kM� k	#	KL������� �^!$b	��i�b"���w��b	� #	= bp�
���"3M�2&:� ���S��#	��i���kA����3	K��S���:�;%	%	�e����� �C�;KO= ���	�Q����iS�Q* ���p����4
t b	��K��cfFx
��'"�;�	% fFf k	KL�;��& �Si���K�K��9i.�;�:3M�$%	���������	= #	����b	��% d���� & �	� ��& �;K	k	KL�;��& ��i���K�K��
3KJ = ���	� �'&Ak	����������� � k	���0MCK����	=,�;d$kC���������p�6&ST"Pc1Ea���b	�ZJ �;��� %	� !:i�#	Ke�E���F%	� �O�������p���L�����
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Hyperdiploid karyotypes (<30%)

Deletion 13 (45%)

Translocations at 14q32 (>40%)

MyelomaMGUSNormal

p18 deletion

MYC deregulation

p53 mutation

N-, K-Ras, FGF3

Secondary  Ig (TLC)

Karyotyp abnormalities

p16 methylation

(w��= #	���6- 4e-0@A4a���=�	�	�T�����E��� �	� ��#J� � 	C��#��N�1#�� �_��� ���N#�#������j%

d���� & �.�;i�b �;��b	��� A t;/CB�t;rCB$5<>;sED 4 vPb	���"��#	= = �������"��bC���:i�bC�;�	= ���:��� ��b	�o3M� �	�o& �;�����0!
&:��i����)���p*)����� �	&:���p�S��� �;%	%	�e����� �F���h= ���	�Q����i i�bC�;�	= ���E��� k	KL�;��& �]i���K�K��2�;i�i�� #	�p�^d�� ����b	�
& �;K���= �C�;�p� i�bC�;�	= ����4

�����N��� ��� ( �  #" &%*��%(I #":* ��&%*8$ 6�*)< � 3@$'":>/(+*/&@0
vPb	� 3	��� K�� = ��i.�;K�3M��bC�.*)��� �,�;�	% ��b	� i�K����	��i.�;K�������kM� �	��� ��� ��b	�����;kM��#A����i �����.����&:���p���h���
�	�;�o�'&Ai�K�#	���e* ��KRJ %	�Q������&:���	��% 3KJ ��b	� = ���	�Q����i 3C�;i�y<= ��� #	�	%ja�3	#A�h��� �;%	%	�e����� � 3KJ ��b	�
3M� �	� & �;�����0! "ZnPf $ &:��i����)���p*)����� �	&:���p�.4 vPb	� &:��i���� &:��K�����# ��#	����� #	�	%	���	= ��b	� fFf
i���K�K2��� ��b	� nPf i�� &:k	���������hb	��& ����� kM�)�Q����i ������& i���K�K���aS��&:&6#	�	� i���K�K�� "��;4 =	4 v8l i���K�K a
& �;i���� k	bC�;= ���]�;�	% �C����#	���;Kcy<��K�K����:i���K�K��%$ a$��� J<��b	���)iZJ<������a�3M� �	�F& �;�����0! ������� & �;Kci���K�K��
"ZnPfF',%8�%$ ac3M� �	�,& �;�����0! ���	%	�;��b	��K��L�;K$i���K�K�� "ZnPf�s %8�%$ ac� ������� 3	KL�;����� �;�	% � �������)i�KL�;�����
!$b	��i�b �;��� ���p* � Ke* ��% ��� 3M� �	� b	� &:��� �����;������a2�'&)����� i���K�K�#	KL�;�o& ������� & "=s %Pf $hi�� &:kM��l
�	���p��� �;�	% ����i����Q����% = ���0!P��b dZ�;iQ��� ��� A -.5	- B 5	- -4D 4 fFf i���K�K��hb	� &:� ��� ��b	� nPf 3KJ
��b	� ���p�������;iQ����� � !$�e��b *;�;����� #	�F�;%	b	������� � &:� K���i�#	K����h� � ��b	� ��#	��dZ�;i�� �;d nPfF',% �;�	%
���+s %Pf k	���;�������	��4 ,�� b<#	& �;� fFf i���K�K���a

β
-QlE3 �p����= �����	��aG�;4 =	4 ���p����= �����

α
5
β
- " * ��� J

KL�������;�p����= ���)l 5 "\*���1$l 5 $ $J�;�	% � J)�	%	��i.�;�)l�-+"�% �E-0/ D0$G!8��������b	�0!$�]���E���p�������;iQ�8!$�e��b ��b	�
s %Pf k	���;�������	�QMC3	��� �	��iQ����� �;�	%:�EJ)kM��3wi�� K�KL�;= ���jap������kM��iQ���e* ��KRJ 4g�LJ)&:k	b	�)iZJ<���cd�#	�	iQ����� �)l
�;�����)i��L������% �;�p����= ���)l�- "=�r()1$l�- a1% �E-0D0.1% �E- -.1 � �w���p����= �����

α
� .

β
>)$��;�	%4*���1$l 5�3	���	%E���

���p�����;i���K�K�#	KL�;� �;%	b	������� �:&:� K���i�#	K�� l�- "O3 %81Sf $G�;�	%"���S*;�;��i�#	KL�;�9i���K�KW�;%	b	������� �:&:� K���i�#	K�� l�-
"\*�%81Sf]l�- aQ% �E-0s r0$S� � nPfF',%8��a ������kM��iQ���e* ��KRJ A >;@pt�D 4 vPb	� ���p�������;iQ����� �	�2�;dcfFf i���K�K��
!$�e��b �e���o&:��i����)���p*)����� �	&:���p�]bC�.* � i�� &:k	K��'& 3	��%	������iQ����� �C�;K����O��iQ���h� � ��b	� fFf i���K�K��
��b	��&:����Ke* ���8�;�9!8��K�KW�;�G��b	�$��#	����� #	�	%	���	=^i���K�K���4)3 � fFf i���K�K��G�2i.�;��i.�;%	�c�;dO%	� �O�������p�Jk	����l
k	��� K��ed����������e* ��.;�;�p��� lm�;kM� kA���;����i$����= �C�;K�K����	=6kC����bp! � J)�����$���	%	#	i���%jqJvPb	�4Tc�;�%.0Tc��d . fh1�7g�
kC����bp! � J aO��b	� 7Q3m/1�/.�1�yp��kC����bp! � J aj��b	� ' ( � kC����bp! � J aO��b	��3Py��;k	kC� n y<���C�;��� "O3U�
�/$
�<#	i�K��.�;�^dZ�;iQ��� �^y��;k	kC��lmn "=P�(

κ
n $SkC����bp! � J �;�	% ��b	�]B;18�/. ')v
19v kC����bp! � J 4�(C#	����b	���

%	�0!$�	�������.�;& ��b	�����FkC����bp! � J)�]K��.�;% d�� �:�'&	�;&:k	K��h��� #	k	����= #	KL������� � �;d2�;�p��� lm�;kM� kA���;����i
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�����.������% !$�e��b,-0s s;�	= .�&:K,3U�Olmr^��b	�0! �;� ���	i����.�;���c�;d�i���K�K��J���"��b	�S'pl k	bC�;���;49vPb	��k	���������	i��
�;d�kM��kA����%	���o-0D;1�� � �]-0D;��iobC�;�"�	� ���O��iQ�:� � ��b	�oi���K�K iZJ)i�K��o�;d2fFf - 4u' i���K�K��"��� ��b	�
����������% ����&:� kM� ���p����4 vPb	�c= ���0!P��b i�bC�;���;iQ��������������i��G�;d�fFf - 4u'"i���K�K��G�;���c�	�;�J����= �	�RMCi.�;�p��KRJ
i�bC�;�	= ��%,3KJ ��b	�S�����.����&:���p�P!$�e��bhkM��kA����%	� -0D;1�� "=(w��= #	���S/A4 @;i;a % $ 4
vPb	�6i���K�KwiZJ)i�K��6k	���0MCK��^�;dg3UPc1$lmr i���K�K�������aj�;�cd�� �St�v$�E- i���K�K���aOi�bC�;���;iQ������������% 3KJF� b	��= b
i�� �p�����p�^�;d8i���K�K������F��b	� 'pl k	bC�;��� �;dJ��b	� i���K�K iZJ)i�K��;46vPb	� !$�e��b	%	���.! �;K �;d?3U�Olmr K��.�;%	�����
� x -Qlm�;���������c���o��b	�����Ei���K�K���4a%8� &:kC�;����%h��� t�v$�E-Ei���K�K��P��b	�E%	��i����.�;���E�;d i���K�K��c���o��b	�6'pl
k	bC�;���$�;dW��b	�Pi���K�K	iZJ)i�K��;a<�;�G�;�:�;�	��!8���9����dZ�;iQ��� �9%	��k	K��Q����� �ja ��� K������9k	��� �	� #	�	i���%j4Q����y;�P���
t�v$�E-2i���K�K���a	�EkM��kA����%	�S���	%	#	i���%]i�bC�;�	= �S��� ��b	��i���K�KOiZJ)i�K��S��� �	�;�P%	�Q����iQ���;3	K��;4GIc�0!8�Q* ����a
��b	�����J���
�P�����;�	�������p�w%	��i����.�;���8���6'pl k	bC�;���Ji���K�K���a0�����.������%^!$�e��b^kM��kA����%	�$-0D;1��Ea�%	�Q����iQ���;3	K��
-0rEbo��d �����J��b	��3M��= ���	�	���	=E�;d���b	�������.����&:���p�.49vPb	��= ���0!P��b]���	b	��3	�e��� � J ���O��iQ�$�;d�kM��kA����%	�
-0D;1�� � �23UPc1$lmrSi���K�K��9���9%	�Q����iQ���;3	K��P��� ��b	�Pk	��� K��ed������������ �6�;����� J)�JkM����d�� ��&:��%"��� kC�;���;K�K���K 4
')���	i��E��b	�6i���K�KwkM� k	#	KL������� �	�c#	����% ���,��b	� %	����i�����3M��% �;����� J)�2�;���6�	�;�S� J)�	i�b	��� �	�k����%jaj��b	�
������#	Ke���$��� �C��iQ�����O��iQ���c� �o��b	�^�.* �����;= �^%	����������3	#A����� �]�;d
��b	�2i���K�K��$iZJ)i�K��2k	bC�;�����c�0* ���$��b	�
���p�������]kM� k	#	KL������� � ��� ��b	�]i�#	Ke��#	��� ����������%j4 v
���;�	�������p�.aG3	#A�"�	�;� ����= �	�RMCi.�;�p� ���O��iQ���"�;d
kM��kA����%	� -0D;1��z� �F��b	�Ei���K�K
iZJ)i�K��6�;d8t�v$�E- �;�	%�3UPc1$lmr:i���K�K�����d �����E-0r�l�>;s:bF�;dGkM��kA����%	�
�����.����&:���p�ci.�;�o3M�2� 3	������* ��%j4
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(w��= #	��� /A4 @A4J� �e� � �=��
 �����9% ��;:0R0e8:[�8:0I;VK13<, �90I;L4E,�>YGe[T;:0I,�G�&�8L;:0R0I4$673<;�&�6<;L. g"HR67F ���
µ
*

K�;:K167HI.1;L4�m���( ��� ���@* ?�� ,�3 � f � r=.1;:K10I;:67HI,�M (�&�( ) ��] � �i8L;:0R0I4e&�3<;i673<;�&�6<;L.V>h,�3dt��JF g"HR67F9,�/16
,�3 HRM 67F9;dK13<;L4<;:M98L;5,�> ��p��QK1\ � f � r ��Gi0l("D ( )J*-* ��( ?=8L;:0R0I4@&�>X6<;:3 �NqiF 673<;�&�67GQ;:MN6QU�� ���iM1\ ��Gi0
� f � rT)W( 8�( ) ��� � � r�8L;:0R0I4^&�>X6<;:3 �Nq@F�673<;�&�67GQ;:MN6dU��PM1\ ��Gi0 � f � rT)W( ]^F9;PK�;:3<8L;:MN6O&�\T;b,�> 8L;:0R0I4aHRM�67F9;
? �lK1F�&�4<;Y,�>j67F9;58L;:0R0C8:[�8:0I;eg^&�4�.1;:6<;:37GiHRM9;L. &�M9. 67F9;5c�HRM9;:67HI85,�>j67F9;Q? �lK1F�&�4<;eHI4b47F9,�g"MVHRM-67F9;
/1K1K�;:3"\�3O&�K1F94P,�>_D ( )d>h,�3 ��] � ��m1.�( )e>h,�3"*-* ��( ? (1&�M9.J>7( )d>h,�3 ��� � � re8L;:0R0I4�(j]^F9;@0I,�g�;:3P\�3O&�K1F94
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�J���N����� ��*�- (���( $9(7":*L"
	 $ -/& 6/0?0?"+� (768$9(7":* ��& $ � &@&%* � , � ���L6�*)< � �8>
vPb	��kM��kA����%	���8�;���$%	������= �	��%ja)3C�;����% � �"��b	�cbKJ)kM�;��b	�������J��bC���G��b	�ZJ:i�� &:kM�Q���P!$�e��b:= kj-0/ s
d�� �$3	���	%	���	= ���]' ( �S�c�;4 =	4 Ici�yo� �F�"&:� K���i�#	KL�;�PK��Q* ��K 48vPb	�E3	��� K�� = ��i.�;KM%C�����"k	���������p����%
��� ����iQ����� � /A4 /o��b	�0! �]K����	y,3M�Q� !8����� = kj-0/ s�l %	��kM���	%	���p�^k	��� K��ed������������ � �;�	% ��b	�"���O��iQ���
�;dwkM��kA����%	�"-0D;1��E4	v
�:���p* ��������=p��������b	�2&:� K���i�#	KL�;�8&:��i�bC�;�	����& �;d �;iQ����� �o�;d
��b	�2= kj-0/ s�l
%	�����e* ��%hkM��kA����%	�6-0D;1��Ea	%	� �O�������p�$�'&AkM������&:���p���;Kj� J)������&:�c�;�	%oi�� �	%	�e����� �	�P�;���2�;k	k	K�����%j4
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3 � t�v$�E- i���K�K���a���b	� ���O��iQ�,�;dE��b	� �;%	%	�e����� � �;d -0s s
µ
f �;dE��b	� &4J)���������GJ)KL������% �;�	%

�	� �	&4J)���������GJ)KL������% kM��kA����%	�^-0D;1�� � �:��b	���;�����)i��L������� �:�;d�= kj-0/ sE�;�	% Ici�y:���J�'&	�;&:���	��%j4
7
��kA����%	�����;���S���e��b	���c�;%	%	��%o���"���p���;iQ�$i���K�K��P� � ��� !$b	� K��2i���K�KjKRJ)���������#"=(w��= #	���S/A4e-0s0$ 4
n8���	%	���	=��;dMIci�y^����= kj-0/ s����wbC�;��%	KRJ^%	�Q����iQ���;3	K�� ���6�����;��* ��% t�v$�E-Pi���K�K���a 3	#A�)J)����K�%	�9��i���l
3m7 3C�;�	%:#	kM� � �;%	%	�e����� � �;dw-c�	=�3U�Olmr0.�&:K)���S��b	�c= ���0!P��b:&:��%	��#	&Hd�� �P- (�&:���<#A�����Gk	����� �
��� KRJ)������4 3 d^�;%	%	��% ��� ��#	��kM���	����� �	� �;d�3U�Olmr�l ������&6#	KL������% t�v$�E- i���K�K���a kM��kA����%	� -0D;1��
����%	#	i���� ��b	�,i���lE3m7(����= �C�;K aJ!$b	�����.�;�]kM��kA����%	� -0D;1����	& bC�;� �	� ���O��iQ�.4 vPb	�FKL�;i�y �;d
%	������#	kA����� �2�;d)��b	�JIci�y l = kj-0/ s�lm�;�����)i��L������� ��3KJSkM��kA����%	�$-0D;1����	& �;%	%	��%2���$���p���;iQ��i���K�K������
��� �;= ������&:���p�G!$�e��b"��b	�c� 3	������*;������� �	��ap��bC���G��b	�c�	� �	&4J)���������GJ)KL������%:kM��kA����%	�$���:i�� �p�����;���
��� �e��� &4J)���������GJ)KL������% � �<#	�e*;�;K����p�"%	�)���"�	�;�"�����;��� ���p���;iQ� t�v$�E-hi���K�K�� "=(w��= #	���]/A4 /0$E� �
���	b	��3	�e��� 3U�Olmr�l %	��kM���	%	���p�Sk	��� K��ed������������ � "=(w��= #	���^/A4!()$ 4"t b	��� �;%	%	��%F���ot�v$�E-6KRJ)����������a
kM��kA����%	� -0D;1����	& ���o&:� ��� ��!:i������p�h��� ����%	#	i����	= i���lE3m7?����= �C�;K�� ��bC�;� ��b	� ��%	���p����i.�;K
��� �<#	���	i�� !$�e��bE&4J)���������GJ)Kp���;=	4
v
���;����������a !$b	��i�b6kM��kA����%	�Ji�� �	i����p����������� �	� �;���J�	��i��������;� J
d�� �E%	����k	KL�;i����	=FIci�y d���� & = kj-0/ sAaw��b	� #	�	&4J)���������GJ)KL������% ��� �<#	���	i��o��� �;%	%	��% ��� t�v$�E-
KRJ)���������#"=(w��= #	���2/A4e- - $ 4
1 �6i�� �	i����p����������� �	�6�;3M�0* � (;s

µ
f aw�;%	%	�e����� � �;d$kM��kA����%	�h-0D;1����	& ���FKRJ)���������E�;da3U�Olmr

�����.������%Ft�v$�E-^i���K�K��Pi�K��.�;��KRJ ���	b	��3	�e���8��b	�2i���l k	����i���k	�e��������� � �;dw= kj-0/ s6!$�e��bhIci�yW4
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3 � � ��%	���w������&:k	���0* �8��b	� %	�Q����iQ����� � �;dWi���lE3m7 ����= �C�;K��w�;�	%6��b<#	� �������	bC�;�	i�� ��b	� �Q*)��%	���	i��
d�� �J��b	�S%	������#	kA����� � �;d
Ici�y l = kj-0/ s63	���	%	���	=	aAI�sg�z>;@ /Ei���K�K���a)!$b	��i�b]�����;�	�������p��KRJ:�0* �����'&<l
k	�������$��b	�S� !8�:3	���	%	���	= kC�;�����	������a s9kM�KT l = kj-0/ s �;�	%hb<#	& �;�hIci�yWaM�;���2�;k	k	K�����% "=(w��= #	���
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(w��= #	���E/A4e-0sA4"� �E��#�#������	������������
$�
� �C� ��	C� ��� ��� � ������� � 
 �j� �	��� 	_� ��� � �V% � ���
µ
*

K�;:K167HI.1;L4Q&�3<;=;:HR67F9;:3Q&�.1.1;L.'6<,V47/947K�;:M947HI,�M94Y,�> � f � r��v4767HRGe/102&�6<;L. ��] � �=8L;:0R0I45D�;W>h,�3<;J0R[�47HI45,�3
.�HR3<;L8:670R[�6<, ��] � �E0R[�4O&�6<;L4�( � M &�MN67H �lGQ`b8<c � &�MN67HRD�,�.�[ HI4Q/94<;L.�>h,�3 � �_(a]^F9; 8L,
� � � �v47HR\�M�&�0bHI4
.1;:6<;L8:6<;L.$g"HR67F &�M &�MN67H �l\�K ��t���� &�MN67HRD�,�.�[T( ��,�MN673<,�0 D�,�6<4�>h,�3P`b8<c � � &�3<;�.1;:ST;:0I,�K�;L.$g"HR67F &�MN67H �
F9`b8<c � &�MN67HRD�,�.�[T( � ;:02&�67HRST;b476<;:M1\�67F94�,�>	8L,
� � � 47HR\�M�&�0I4^&�3<; HRM9.�HI8�&�6<;L.=&�4a3O&�67HI,�4^,�>	.1;:M947HR6<,�GQ;:6<;:3
3<;�&�.�HRM1\T4�(

/A4e-�>)$ 4Q%8��l k	����i���k	�e��������� �	�
�;dMIci�y^!$�e��b2s9kM�KT l = kj-0/ sc���E��b	�Pk	���������	i��$�;dWkM��kA����%	��-0D;1��Ea
kM��kA����%	�S-0D;��iP� �G�SfF'1, �;�G��* ��b	��i�K��$i�� �p����� KC�;���$�;�C�;KRJ)����%j4 vPb	�Pk	���������	i����;d
- (;s��	&:� K
�;d8kM��kA����%	�]-0D;1�� %	������#	kA������b	�:�;�����)i��L������� �F�;dJ��b	�6� !8�h�0* �����'&Ak	����������% k	���;�������	��a�Ici�y
�;�	%5s9kM�KT l = kj-0/ sAaA!$b	�����.�;�c��b	�^i�� �p����� K�kM��kA����%	�"-0D"��iE%	�)���c�	�;�c%	������#	��3h��b	�E�;�����)i��L��l
����� �j4 %8� &:kC�;����%h���:kM��kA����%	�:-0D;��i;aW��b	�Ek	���������	i��6�;d - (;s"�	&:� K�kM��kA����%	�:-0D;1��H����%	#	i����
��b	�����������	=;��bo�;d���b	�����p�������;iQ����� � 3M�Q� !8�����o��b	��� !8�"3	���	%	���	=EkC�;�����	�����P3KJ &:� ���c��bC�;� (;sM 483 � i�� �p�����;�������/3U�Olmr:������&6#	KL������� �h��� t�v$�E- i���K�K���aj�;%	%	�e����� �h�;d$-0s1� s9kM� .�&:K�d�� �E- (
&:���]%	�)���$�	�;�c���	i����.�;������b	�23	���	%	���	="�;d Ici�y]�;�	%�s9kM�KT l = kj-0/ sA4
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1 �2�C�����e* � k	���;������� K��Q* ��K��S�;��!8��K�K9�;�2���S�0* �����'&Ak	����������� � K��Q* ��K���a�kM��kA����%	� -0D;1�� ���S�;3	K��
���o����%	#	i��"��b	�"���p�������;iQ����� � 3M�Q� !8����� = kj-0/ so�;�	% Ici�yW4 7
��kA����%	�"k	#	K�K %	�0!$� �;����� J)�E�;���
%	� �	� ���F%	��&:� �	�����������;a ��bC���6kM��kA����%	�,-0D;1��?���6�;3	K��:���F���p�������;iQ�E!$�e��b ��b	�o' ( � Ici�yW4
(C� �"��b	�F� !:�	�e�EJ k	#	K�K l %	�0!$�	�:�0* �����'&Ak	����������% b<#	& �;� Ici�y d���� & I�sg� >;@ / KRJ)��������� ���
k	#	K�K���% %	�0!$� !$�e��b i�b	��&:��i.�;K�KRJ � J)�p��b	�����k����% 3	���;�����KJ)KL������% kM��kA����%	���,-0D;1��Ea$-0D;��i,�;�	%
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(w��= #	���S/A4e- - 4a���e���	�T�	� ������������� ��	_� �j�	��	_�	� � 	C��#������	�������j% �@;:6<;:37GiHRM�&�67HI,�M-,�>C67F9;@GiHRM1G�&�0
8L,�M98L;:MN673O&�67HI,�MQ,�>1K�;:K167HI. ��q�� �bM1G 67F�&�6C.�HI47K137/1K16<4	D1HRM9.�HRM1\@,�>�`b8<c�6<,P\�K ��t���(C]^F9;�&�MN67H�GQ`b8<c �
&�MN67HRD�,�.�[�/94<;L.�>h,�3 � � HI4",�GiHR676<;L.=HRM=67F9;@8L,�MN673<,�0	4O&�GiK10I;�( ]^F9;�8L,
� � � �v47HR\�M�&�0�HI4".1;:6<;L8:6<;L.=g"HR67F
&�MJ&�MN67H �l\�K ��t���� &�MN67HRD�,�.�[T( ��,�MN673<,�0 D�,�6<4C>h,�3a`b8<ci; ��K13<;L4<47HI,�MJ&�M9. � �'&�3<;P.1;:ST;:0I,�K�;L.Qg"HR67FJ&�MN67H �
F9`b8<c � &�MN67HRD�,�.�[T( � ;:02&�67HRST;^47673<;:M1\�67F94 ,�>�8L,
� � � 47HR\�M�&�0I4j&�3<;�HRM9.�HI8�&�6<;L.�&�4_3O&�67HI,�4 ,�>�.1;:M947HR6<,�GQ;:6<;:3
3<;�&�.�HRM1\T4�(

� 'AI�>0l 3	���	%	���	= kM��kA����%	�;a8#	�����	= ��������kA���.*)��%	��� 3M�.�;%	� "=(w��= #	���]/A4e-0/0$ 4 vPb	�h3	���	%	���	= �;d
Ici�y ��� ��b	�hkM��kA����%	�hi��p������% 3M�.�;%	�:���:�;�C�;KRJ)����% 3KJ t ����������� n8K��;�.4 7
��kA����%	� -0D;1��$l
3	���:�;�	%]��b	�^kM� ���e���e* ��i�� �p����� K�kM��kA����%	�E'AI�>0l 3	��� k	����i���k	�e��������%o= ���.�������c�;&:� #	�p���P�;d Ici�y
��bC�;� kM��kA����%	�^-0D;��i l 3	���2� �Ji�� �p����� KM�;����� J)�J!$�e��b	� #A�JkM��kA����%	�;a)i�� � MC��&:���	=S��b	��3	���	%	���	=2�;d
kM��kA����%	�S-0D;1�� ���2Ici�yW4Jfh� ���G�;dM��b	�c' ( � k	���������p�J���6��b	�PKRJ)���������G����a b	�0!8�Q* ����aA���Q���;���	��%
��d ����� ��b	�2k	#	K�K l %	�0!$� "��	�;�$��b	�0!$� $ 4

�J���N�IHJ���N6/ 4$9(76 5J< &)57& $9(7":*/0 "
	 $ -/& 6�� ( <:( � < "���6 (+* (+* � , � ���

vPb	� kM��kA����%	���6�;��� = ���	����������% 3C�;����% � � �,5	- �;&:���	�,�;i���% ����= ��� � ��� = kj-0/ sAa
��b	� 1��E4
xSkj-0/ s"i.�;��� J)���	=:��b	���c%	��K��Q����� �,bC�;�cK�� ���c��b	�6�;3	��K��e�EJ ��� 3	���	%h��b	� ' ( � Ici�yW4�(C��� & ��b	�
�Q*)��%	���	i��2��b	�0!$�hb	�����2�e�Pi.�;�o3M�2�;����#	&:��%jaA��bC���$kM��kA����%	� -0D;1�� !$b	��i�bo��� %	�����e* ��%od���� &
��b	�61��EaO�����;3	K��^��� ���p������d������^!$�e��b,��b	�6���p�������;iQ����� �,3M�Q� !8����� ����i���kA��� �S�;�	%Fy<���C�;���;483 �
� ��%	�������/MC�	% � #A��!$b	�Q��b	���^� %	��K��Q����� �jaO�;d9��b	�]-0D]�;&:���	� �;i���%	��i�� ��������kM� �	%	���	= ��� ��b	�
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$�
�
� ��	 � � � 
 �j� �	��� 	_� ��� � �V%��b47HRM1\�&�M+&�MN67H � � ��� &�MN67HRD�,�.�[Tm � K�, � �l\ ��t����I4JHRGiGe/1M9,�K13<; �
8:HRK1HR6O&�6<;L. >X3<,�G 0R[�4O&�6<;L4$,�>Y673O&�M947HI;:MN670R[ 673O&�M94k>h;L8:6<;L.+` �jB p ��t 8L;:0R0I4 &�M9. &�M�&�0R[�4<;L.y>h,�3E8L,
�
K13<;L8:HRK1HR6O&�6<;L.y`b8<c'HRM 67F9;$K13<;L4<;:M98L; ,�> � ���VM1GQ,�0 K�;:K167HI.1;���q�� � ,�3 ��q�4<8$,�3J&�M�; �N/1HRS�&�0I;:MN6
&�GQ,�/1MN6P,�>	ST;:F1HI8:0I;QU�S9)WmNg"HR67FEp��

µ
\Y,�>_8L;:0R0�0R[�4O&�6<;L4"&�4^8L,�MN673<,�0�>h,�3^; �N/�&�0�; ��K13<;L4<47HI,�M=,�> � K�, � �

\ ��t��5&�M9.J`b8<ciHRMJM9,�M �v47HRGe/102&�6<;L.=8L;:0R0I4"&�M9.�HRMJ8L;:0R0I4�g"F1HI8<F$&�3<;b4767HRGe/102&�6<;L.Jg"HR67F � ��� ��Gi0 � K�,1(

���;�p�J�;dLs9kM�KT l = kj-0/ s "=s9= $ ���9= ���	����������%j4 %8��l ��&:&6#	�	� k	����i���k	�e��������� �	���;djIci�y"�;�	%Ss9=^� �
s9=��$%	��K -0D;1�� �;���SkM����d�� ��&:��%]���]KRJ)��������� d���� & I�sg�z>;@ /6i���K�K��8!$b	��i�bo�0* �����'&Ak	��������Ici�y
�;�	%o��b	�2������kM��iQ���e* �E����i���kA��� �$&6#A���;�p�.4GvPb	�^i���l ��&:&6#	�	� k	����i���k	�e��������� �:��b	�0!$�c��bC���cIci�y
i.�;�o������K�KMk	����i���k	�e�������c��b	�S&6#A���;�p�P����i���kA��� ��4JIc�0!8�Q* ����aWK������P����i���kA��� �/" �.r s�M(�;d���b	��s9=
3m7 $J��� k	����i���k	�e��������% ��� i�� &:kC�;������� � ���6��b	��!$��K�% �EJ)kM� " !P�'$8����i���kA��� ��49vPb	�S������#	Ke�Pk	��� 3)l
�;3	KRJ6#	�	%	������������& �������9��b	�P���O��iQ�.a)3M��i.�;#	���$��� ��b	�$KRJ)���������G�;dMi���K�K�� !$b	��i�b �;��� �����;�	��d���iQ����%
!$�e��bIs9=��$%	��K -0D;1�� ��b	�:�'&Ak	����������� � �;dJ��b	�:����i���kA��� �2���"- 4 r ����&:���Sb	��= b	���S��bC�;� ��� ��b	�
i���K�K�� !$b	��i�bF�;���S�����;�	��d���iQ����%h!$�e��bo��b	��s9=�l ����i���kA��� ��48vPb	���$i.�;�h3M�^i�� �	i�K�#	%	��%od���� &?��b	�
� 3	������* ��% %	� �O�������	i��E���,��&:&6#	�	� 3	K��;�$����= �C�;K��c�;�	%,d���� & ��b	�EdZ�;iQ�.aW��bC����� �<#C�;K �;&:� #	�p���
�;dJ���;���;K k	���;������� �;���"#	����% d�� ����b	�"i���lE3m79��4 vPb	�:�'&Ak	����������� � �;d Ici�yF���Si�� &:kC�;���;3	K��6���
3M�;��b:KRJ)����������4 1 dZ�;���p�G3C�;�	%:i.�;�:3M�$������� ���"i���lE3m79�9d���� & KRJ)���������9!$b	��i�b:%	�^�	�;�G�'&Ak	�������
Ici�yW4JvPb	���P3C�;�	%h��b	�0!$�c#	�	��kM��i��RMCi^3	���	%	���	= �;d s9="���"k	���;�������,xH3M�.�;%	��4

�J���N���J���
��� 6�� $9(��%( $E3
1��P��b	�0!$�h��� ����iQ����� �h/A4 5	4e- 4e-�d�� �8�C�����e* �S�'&Ak	����������� �oK��Q* ��K��P�;dwIci�y �;�	%o= kj-0/ sAaA3	���	%	���	=
�;dC��b	�����8� !8��k	���;�������	�
�����.�;i�b �;��b	���w%	��kM���	%	�9� �E����i���kA��� � ������&6#	KL������� �23KJ43U�OlmrA4 �
^ j\j HBi
HZC ^ j � � � � � �"!8�����S�;3	K��c���6��b	�0! ��bC���$' ( �S�83M��i�� &:���;iQ���e*;������% 3KJS3U�OlmrE������&6#	KL������� �"���
&4J ��K�� & � i���K�K K����	����4 �LlB[,^ H � HZ]�HZC�^ j � � 
 ��� � ��b	�0!8��% ��bC���S��b	�"%	��K��Q����� � �;dJ��b	�:�;i���%	��i
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(w��= #	���c/A4e-0/A4_� � � �	��� 	_� �C� � � 	_� � �j%�A9,�3"&��QM1HR6v[QK1/10R0 �v.1,�g"ME&�M�&�0R[�47HI4�mT0R[�4O&�6<;L4�,�>	` �jB p ��t
8L;:0R0I4 673O&�M947HI;:MN670R[i673O&�M94k>h;L8:6<;L.ig"HR67F�`b8<ci&�3<;^HRM98:/1D�&�6<;L.Qg"HR67F � ���bM1GQ,�0�,�>�K�;:K167HI.1;L4 ��q�� � �lD1HI,1m
��q�4<8 �lD1HI, ,�3i?�`@p��lD1HI,$>h,�35t$F ( � /10R0�.1,�g"M�&�4<4O&L[�4d/947HRM1\-47673<;:K16O&LS�HI.�HRM'D�;�&�.145&�3<;QK�;:3k>h,�37GQ;L.
&�M9. &�M�&�0R[�4<;L.=>h,�3 &�676O&�8<F9;L. `b8<c�(

%	� & �;���ja����	b	��3	�e����% ��b	� �;iQ���e*;������� � �;d8��b	�]' ( � a
Ici�yW4hv
�&MC�	% � #A�E�ed kM��kA����%	�h-0D;1��
bC�;���;�,���O��iQ��� � ' ( � �;iQ���e*)�e�EJ aW��&:&6#	�	�)i�� &:k	K��'& y<���C�;���E�;����� J)�S�;���2kM����d�� ��&:��% "=(w��=�l
#	���"/A4e- ()$ 46Ici�yWa��LJ)�jar(,J)� �;�	% i l�')��i"�;��� k	����i���k	�e��������%Fd���� & 3UPc1$lmr i���K�K���aO!$b	��i�b �;���
�����.������% !$�e��b -0s s

µ
f kM��kA����%	���^�;�	% ������&6#	KL������%F!$�e��b+3U�Olmrok	����� �����o��b	� �;����� J 4 vPb	�

�;iQ���e*;������� � �;d$��b	�,' ( �S�"Ici�yWa?�LJ)� �;�	% (,J)� ���6%	�Q����iQ����% ��� 3U�Olmr�l ������&6#	KL������%I3UPc1$lmr
i���K�K���3KJ ���	i����.�;����% �;#A��� k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � �;dG��b	�"y<���C�;���;4��ckM� � �����.����&:���p�S!$�e��b kM��k)l
����%	�2-0D;1�� 3	#A�8�	�;�c-0D;��i$��b	�P�EJ)��� �����	�ck	b	� ��k	b	� � J)KL������� �"K��Q* ��K��J���23m79�J�;d�Ici�yWa,�LJ)� �;�	%
(,J)�h�;���S����%	#	i���%j4Jv
� * �����ed\J a	��bC���P��b	�S���O��iQ���$� �h�;#A��� k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �o�;���S%	#	�S���:�;�
���	b	��3	�e����� �F�;dJ��b	�"y<���C�;��� �;iQ���e*)�e�EJ aj��b	�"k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � �;dJ��b	�:��#	3	�����������:���	� KL�;���;a����
�;�C�;KRJ)����% �;�9!8��K�K 4)3 �:��&:&6#	�	�)i�� &:k	K��'&Ey<���C�;���c�;����� J)�8�;djIci�yWa �LJ)� �;�	%S(,J)�"d���� & kM��k)l
����%	� -0D;1��H�����.������%Fi���K�K���aW��b	�6k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �,K��Q* ��K
�;d9��b	�E��#	3	�����������6����i�� &:kC�;���;3	K��
���F��b	�]k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � K��Q* ��K8�;d$��b	�]��#	3	����������� d���� & #	�	������&6#	KL������% i���K�K���4 79����kC�;����l
����� �	� d���� & kM��kA����%	�S-0D;��i$�����.������%:i���K�K��9��b	�0! �;�"���	i����.�;����% ��#	3	����������� l k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �ja
!$b	��i�bo���8i�� &:kC�;���;3	K��c���6i�� �p����� KO�����.������%]i���K�K���4Q�c3	���<#	�e��� #	��KRJ:�'&Ak	����������%,i l�')��iS�	���e��b	���
��b	�0!$�6���	i����.�;����% �;#A��� k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � �	� �^���	i����.�;����% ��#	3	����������� l k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � ���
������kM� �	�������43U�Olmr2������&6#	KL������� �:7
��kA����%	�E-0D;1��Ea<3	#A� �	�;�8kM��kA����%	�^-0D;��ic���8�;3	K��$���E���	b	��3	�e�
3U�Olmr�l ���	%	#	i���%h�;iQ���e*;������� � �;dw��b	�^' ( �S�cIci�yWaD�LJ)�,�;�	%�(,J)�j4

�J���N���N���F"�� */0C$9 #&@6 � 02( �:*/6 5I5I(+* �
')��= �C�;K�K����	=:d���� & ��b	�"b	�'&	�;&:������i�3U�Olmr]����i���kA��� �2i�� &:k	K��'& ��� �<#	�������S��b	�"����i���#	�e��&:���p�2�;d
iZJ<��� k	KL�;��&:��i^�EJ)��� �����	�"y<���C�;�����2�;�	% k	���)i�����%	�S*)�L�]���SK��.�;����d�� #	�S& �GN�� ��kC����bp! � J)��qS��b	�
B;18�/. ')v
19v kC����bp! � J �;�	%E��b	�aTc�;�%. fh1�7g� ����= �C�;K�K����	=$i.�;��i.�;%	�;a ��b	� 7Q3m/�lU�S���C�;���8kC����b)l
! � J �;�	%E��b	�$' ( � kC����bp! � J " ')��iQ����� �]- 4 /A4 5	4!()$ 4 t�v$�E-Pi���K�K�� �;��� �;�C�;KRJ)����%6d�� � �;iQ���e*;������� �
�;dM')v
19v$/AaKs9��y:- . >c�;�	%61�yp� ���E������kM� �	���8���83U�Olmrc������&6#	KL������� �2#	�����	=��;�p����3M�)%	������a�!$b	��i�b
�;���6��kM��i��RMCiEd�� �$��b	�6k	b	� ��k	b	� � J)KL������%ja��;iQ���e* �Ed�� ��&:�c�;d9��b	�6&:� K���i�#	K�����48�c�Ad�� ����#	�C������KRJ
�	����bp������s9��y - . >o�	� �E1�yp�6k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � i.�;� 3M� %	�Q����iQ����% !$�e��b ��b	�����]�;�p����3M�)%	�����
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64

70 Eg
Eg_del18AD

IgG

Hck

anti-Hck-IPlysate

Blot: anti-gp130

Blot: anti-Hck

Lane

Eg
Eg_del 18AD
Hck

1 2 3 4 5 6

Ratio
Eg/Eg_del18AD

1 1.6 1 0.6

+
-
+

-
+
+

+
-
-

-
-
+

+
-
+

-
+
+

Eg

EPO-R

gp130

STAT3-
binding

V5-tag

Eg_del 8AD

783-800

(w��= #	���h/A4e-.5	45� ��� � � 	_� ���T������� 
V� ��� � ��%+` �jB p ��t 8L;:0R0I4J&�3<;E8L,
�l673O&�M94k>h;L8:6<;L. g"HR67F � \
,�3 � \

�

.1;:0 ��q�� � &�M9. `b8<c�($]^F9;J; ��K13<;L4<47HI,�M',�>P67F9;QHRM9.�HRS�HI.�/�&�0�K13<,�6<;:HRM945HI4e47F9,�g"M'HRM 02&�M9;L4
��&�M9. p�( �vGiGe/1M9,�K13<;L8:HRK1HR6O&�67HI,�M94EU�02&�M9;L45t�� rT)�&�3<;iK�;:3k>h,�37GQ;L. g"HR67F'&�M'&�MN67H �lF9`b8<c &�MN67HRD�,�.�[T(
]^F9; D1HRM9.�HRM1\�,�>d67F9; � \ �l3<;L8L;:K16<,�3<4=HI4J47F9,�g"M g"HR67F &�M &�MN67H �l\�K ��t���&�MN67HRD�,�.�[ U�/1K1K�;:3JD10I,�6W)W(
f�[�4O&�6<;L4J>X3<,�G 8L;:0R0I4$; ��K13<;L4<47HRM1\ � \ ,�3$`b8<c &�0I,�M9;
&�3<;V/94<;L. &�4$8L,�MN673<,�0I4'U�02&�M9;L4Et &�M9. ��)Wm
02&�M9;L4 �5&�M9.$r547F9,�g 67F9;@8L,
�lK13<;L8:HRK1HR6O&�67HI,�M ,�> � \Q&�M9. � \

�

.1;:0 ��q�� �Ym�3<;L47K�;L8:67HRST;:0R[T( �b&�67HI,�4"&�3<;
.1;:6<;:37GiHRM9;L.'>X3<,�G .1;:M947HR6<,�GQ;:6<;:3i3<;�&�.�HRM1\T4�(V]^F9;JD10I,�65g^&�4i476737HRK1K�;L. &�M9.'3<;:K13<,�D�;L. g"HR67F &�M
&�MN67H �v`b8<c � &�MN67HRD�,�.�[$6<,Q47F9,�g ; �N/�&�0 ; ��K13<;L4<47HI,�M-&�M9. � � ,�> `b8<c�(

"��	�;�8��b	�0!$� $ 4g(C� �g3UPc1$lmr^i���K�K��J�^&6#A��������� �"���"��b	��PPl ���;�J= ���	�����G%	����i�����3M��% A /0(�D a<!$b	��i�b
K��.�;%	� ��� i�� �	�����e��#A���e* � �;iQ���e* ��s9��y - . >)4Hfh� �����0* ���]1�yp��l k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � i�� #	K�% �	�;�
3M�o%	�Q����iQ����% ��� 3UPc1$lmr "=(w��= #	���]/A4e-�t)$ 4 3 � i�� �	i�K�#	����� �jaJ3M�;��b i���K�KPK����	����aG!$b	��i�b ��b	�0!
3	��� K�� = ��i.�;Kw������kM� �	�����^���,kM��kA����%	�h-0D;1��(�����.����&:���p�.aw�;���:�	�;�2��b	� � kA����& �;K � J)������&:�^���
���p* ��������=p�����S��b	�^���O��iQ���c�;dwkM��kA����%	�"-0D;1�� � �&3U�Olmr�l ���	%	#	i���%h%	�0!$�	�������.�;& ����= �C�;Kj�����;�	�ml
%	#	iQ����� �j4 1�kC�;���8d���� & ��b	�����O��iQ�P� �o' ( ��lm�;iQ���e*;������� �ja<')v
19v$/6���J��b	��� �	KRJ:%	�0!$�	�������.�;&
����= �C�;K�K����	=c&:� K���i�#	K��G!$b	��i�b"���9�;�C�;KRJ)����%6d�� � �e���wk	b	� ��k	b	� � J)KL������� �6��������#	�9���6��b	� k	���������	i��
�;d kM��kA����%	�"-0D;1�� ���h������kM� �	���2����3U�Olmr"������&6#	KL������� � ���,t�v$�E-6�;�	%&3UPc1$lmr"i���K�K���4gt b	��K��
')v
19v$/ k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � ��� �	�;�Pi�bC�;�	= ��%o3KJ ��b	�Sk	���������	i��2�;d
kM��kA����%	�6-0D;1�� ���ot�v$�E-
i���K�K��2�;�	% ��� s9kM��l ������&6#	KL������% n ��dLlUsGIzi���K�K��+"=(w��= #	��� /A4e-0r0$ a�����%	#	i���% k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �
�;dE')v
19v$/ ��� %	�Q����iQ����% ��� 3UPc1$lmr i���K�K�� "=(w��= #	���F/A4e-�t)$ 4 1�Ke��b	� #	= b fFf - 4u' i���K�K�� �;���
3U�Olmr�l ���	%	��kM���	%	���p�c�;�	%]�	� 3	��� K�� = ��i.�;KW���O��iQ���$�;d�kM��kA����%	� -0D;1�� �;���S%	�Q����iQ����%ja	��b	�ZJ]�;���
����kM��i��L�;K�KRJ,#	���Qd�#	Kwd�� ����b	�:�;�C�;KRJ)�������;d?3U�Olmr ���	%	#	i���% ����= �C�;K�K����	=:kC����bp! � J a�3M��i.�;#	��� ��b	�
& �GN�� �P%	�0!$�	�������.�;& &:� K���i�#	K���� �;d
��b	�
3U�Olmr kC����bp! � Joi.�;�h3M�^�;�C�;KRJ)����%o���]��b	�����^i���K�K���4
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�c�����	= &6#	Ke����k	K��'&]����i�b	�	� K�� =0J aO�e�����c��b	��� ���Q����i.�;K�KRJ]kM� ������3	K��^���]�;�C�;KRJ)���^��b	�6k	b	� ��k	b	� � Jpl
KL������� � ��������#	�"�;d6-0s s %	� �O�������p�:k	���;�������	�6d���� & � �	�oKRJ)�������h��� ��b	�o���;&:�]����&:�;4 Ic�����;a
3M�.�;%)l 3C�;����% &6#	Ke����k	K��'& �;����� J)�]�;���h#	����% ��� ����&6#	Ke���;�	��� #	��KRJ %	�Q����iQ�]k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �
�;d9D:%	� �O�������p�ck	b	� ��k	b	� k	���;�������	��aM19v (9>)aOB1P�� aO')v
19v$/AaW1�yp�.ajx^' �2/ �0.�3ja s9��yW- . >)aWkC/ D
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IP: Hck IP: Lyn anit-PY

control

control

anit-PY
IP: SrcIP: Fyn

-IL-6 -IL-6

+IL-6 +IL-6

18sc 18sc18AD 18AD

(w��= #	���S/A4e- ()4a��� �a�N����#Q��� � �"! �������	�2��
9%b?�ACB &�8:67HRS�HR67HI;L4"HRM ��� � � r58L;:0R0I4 &�>X6<;:3 � f � rY673<;�&�6��
GQ;:MN6 HRM567F9;�K13<;L4<;:M98L;^,�>�� ���

µ
* K�;:K167HI.1;���q�� ��,�3 ��q�4<8"&�3<;^.1;:6<;:37GiHRM9;L.YDN[dHRGiGe/1M9,�8L,�GiK10I; �

c�HRM�&�4<;�&�4<4O&L[T( � 373<,�gP4eK�,�HRMN6Y&�6e; ��6<;:37M�&�0R0R[ &�.1.1;L. ;:M9,�02&�4<;�( � F9,�47K1F9,�37[�02&�67HI,�M ,�>P;:M9,�02&�4<;QHI4
.1;:6<;L8:6<;L. 6<,�\T;:67F9;:3�g"HR67F &�/16<,�K1F9,�47K1F9,�37[�02&�67HI,�M',�>�3<;L47K�;L8:67HRST;�?�ACB�4@/947HRM1\ &�M
&�MN67H �lK1F9,�47K1F9,
�
]j[�3�� &�MN67HRD�,�.�[T( �b4@&Q8L,�MN673<,�0	>h,�3b; �N/�&�0 � �y,�> 67F9;ec�HRM�&�4<;L4�m9D10I,�6<4@&�3<;5476737HRK1K�;L.-&�M9. 3<;:K13<,�D�;L.
g"HR67F-&�MN67HRD�,�.�HI;L4 47K�;L8:H���8b>h,�3P67F9;@3<;L47K�;L8:67HRST;�c�HRM�&�4<;�(

�;�	%43
κ
n
α
a;���^!$b	� K��Ji���K�K<KRJ)���������
�;dMfFf - 4u'^i���K�K���4
v
�����	%	#	i��8k	���;�������)l k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �ja

i���K�K��8�;���c������&6#	KL������%"!$�e��bS3U�OlmrSd�� �c- (2&:���"k	����� �G���^KRJ)������4 3U�Olmr^������&6#	KL������� � ���]fFf - 4u'
i���K�K��c���	%	#	i�����k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �,�;d919v (9>)ajB1P�� aO')v
19v$/AaO1�yp�S�;�	%,��� �:&:���	� �$�'&)�����p�
�;d$x^' �2/ �0.�3ja�s9��yW- . >h�;�	% kC/ DA4S3

κ
n
α

���2�	�;�^k	b	� ��k	b	� � J)KL������% "=(w��= #	���:/A4e-0D;3ja�3	KL�;i�y
i�� K�#	&:�	�:�;�	% %C����� �	�;� ��b	�0!$� $ 4 vPb	�h���;&:�hKRJ)���������"!$b	��i�b �;���o#	����% d�� � ��b	�ok	b	� �ml
k	b	� &6#	Ke����k	K��'&o�;���^�;�C�;KRJ)����%,3KJ�t ����������� n8K��;�$#	�����	= �;�p����3M�)%	����� ��bC���c%	�Q����iQ��� �	KRJ ��b	�
k	b	� ��k	b	� � J)KL������% d�� ��&:�E�;d�s9��yW- . >)a91�yp�.a8'<������/AaJx^' �2/ �0.�3ja9�;�	% kC/ DA4 vPb	�]������&6#	KL��l
����� �]�;d fFf - 4u' i���K�K��8!$�e��b�3U�Olmr6K��.�;%	�8���:�;�]���	i����.�;����%hk	b	� ��k	b	� � J)KL������� � �;d x^' �2/ �0.�3ja
')v
19v$/AaGkC/ DAa91�yp�:�;�	% s9��yW- . >h!$b	��i�b ���E%	�Q����iQ����% 3KJIt ����������� n8K��;� �;�C�;KRJ)����� "=(w��=�l
#	���"/A4e-0D �0$ 4
3 � �;%	%	�e����� �jaOk	b	� ��k	b	� &6#	Ke����k	K��'&F�;�C�;KRJ)��������b	�0!$�S��b	� k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �F�;d

+ + + + + + + - IL-6
0,5 0,1 0,05 0,01 0,5 0,1 - - DMSO (%)
500 100 50 - - - - 18AD (µM)10

+ + + + + + - IL-6
0,1 0,05 0,01 0,5 0,1 - - DMSO (%)
100 50 - - - - 18AD (µM)10

Stat3 (pY705) Stat3 (pY705)

Stat3 Stat3

a) b)

(w��= #	���F/A4e-0rA4i� � �a�N����# ��� � 
�� 
 � �C�	��# �C�	����
������������j% ��] � �V&�M9. �"&�>�� �j` 8L;:0R0I4$&�3<;
673<;�&�6<;L.Jg"HR67F$.�H���;:3<;:MN6P8L,�M98L;:MN673O&�67HI,�M94P,�>	K�;:K167HI.1; ��q�� � &�M9.�67F9;bK1F9,�47K1F9,�37[�02&�67HI,�ME476O&�67/94^,�>
]j[�3 �����$HRM ?�]�� ]PtEHI45.1;:6<;:37GiHRM9;L.�&�M9.'8L,�GiK�&�3<;L. g"HR67F'67F9;QHRGiGe/1M9,
�v.1;:6<;L8:67HI,�M�,�>@?�]�� ]Pt
; ��K13<;L4<47HI,�ME0I;:ST;:0I4�(
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++ ++ ++ -- IL-6

18AD18AD 18sc18sc -- -- peptide

pAkt (S473)

pErk (Y204/T202)

actin

pGsk3a/b (S21/9)

pStat3 (Y705)

actin

a) MM1.S b) INA-6

(w��= #	���E/A4e-�t)4"� � �a�N����#=��� 	_� � �	#L�����N�9
 #�� ���	��� �X� ��� 

� ���N�N� ���N#�%R]^F9;5; ��;L8:6<4b,�>aK�;:K167HI.1;
��q�� � &�M9. K�;:K167HI.1; ��q�4<85,�M-67F9;eK1F9,�47K1F9,�37[�02&�67HI,�M
,�>j67F9;Y.1,�g"M947673<;�&�G 47HR\�M�&�0R0RHRM1\=GQ,�0I;L8:/10I;L4
� c�6�m�� 37c � ��p�m �d?�Bdt�& ��D'&�M9.'?�]�� ]PtE&�3<;�&�M�&�0R[�4<;L.VHRM *-* ��( ?V&�M9.���� � � r=8L;:0R0I4�( ��;:0R0I4e&�3<;
476O&�37ST;L. ,�ST;:3�M1HR\�FN6�m�673<;�&�6<;L.Vg"HR67F � ���

µ
* K�;:K167HI.1;L4b>h,�3 �5F
&�M9.V4767HRGe/102&�6<;L. g"HR67F �5M1\ ��Gi0

� f � r5>h,�3 � �5GiHRMEK137HI,�3P6<,i0R[�47HI4�(

19v (9> �;�	%,B1P��H���]������kM� �	���S���23U�Olmr6������&6#	KL������� �j4
1��o���	%	#	iQ����� �]�;dwk	b	� ��k	b	� � J)KL������� �
�;d)3

κ
n
α

���P�	�;�$%	�Q����iQ����% "��	�;�c��b	�0!$� $ 4
n �;�	% ���p�����	���e�������:!$�e��b �;�	% !$�e��b	� #A�/3U�Olmr ������&6#	KL������� � �;���Fi�� &:kC�;����% %	���	���e����� &:�Q��l
����i.�;K�KRJ ��� � ��%	���"��� i.�;K�i�#	KL����� ��b	�h��������� �"�;d�k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � K��Q* ��K�� "=(w��= #	���o/A4e-0D �0$ 4
v
�"*;�;K���%C��������b	�^%C�����"= ���	����������%,���]��b	�^k	b	� ��k	b	� &6#	Ke����k	K��'&]�'&AkM������&:���p�.aC��b	�^��������� �P�;d
��b	� ����= �C�;K��cd���� & ������&6#	KL������%,*)��4^�	� �)l ������&6#	KL������%,i���K�K������,��b	�E� !8�o%	� �O�������p�S�EJ)kM���S�;d
�'&AkM������&:���p����a)t ����������� n8K��;�E�;�	% k	b	� ��k	b	� &6#	Ke����k	K��'&Oa
�;��� i�� &:kC�;����% "=(w��= #	���:/A4e-0D;3 $ 4
%8� &:kC�;�����	= 3M�;��b ����i�b	�	���<#	����a6t ����������� n8K��;�"���"&:� ���]�����	���e���e* �hd�� � %	�Q����iQ����� � ��& �;K�K
i�bC�;�	= ���$��� k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � ��bC�;�]k	b	� ��k	b	� &6#	Ke����k	K��'&Oa)b	�0!8�Q* ���$��b	�2�;%A*;�;�p���;= ���;d���b	�
k	b	� ��k	b	� &6#	Ke����k	K��'& �;����� J ��� ��b	� kM� ������3	��K��e�EJ ��� ���p* ��������=p�����F��b	� k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � �;d
&:� ���6��bC�;� � �	�"k	���;������� ���2��b	�:���;&:�6����&:�;4"vPb	���2���S!$bKJ �ok	b	� ��k	b	� &6#	Ke����k	K��'&<lm�;����� J
����#	����%F��� ���p* ��������=p�����^��b	�6���O��iQ�����;dGkM��kA����%	� -0D;1��H�����.����&:���p��� ��3U�Olmr ����= �C�;K�K����	= ���
fFf - 4u' i���K�K���4 Pc� ����= �	�RMCi.�;�p� %	� �O�������	i����"3M�Q� !8����� fFf - 4u' i���K�K��6!$b	��i�b �;��� �����.������%
!$�e��b (;s

µ
��� (;s s

µ
f kM��kA����%	�"1��?�;�	% kM��kA����%	�"��i �;���:%	�Q����iQ���;3	K��"#	�����	=,&6#	Ke����k	K��'&

����i�b	�	� K�� =0J 4Gv
�2MC�	%,� #A�P!$b	�Q��b	���c��b	���P���P%	#	�2���"K��0! �����	���e���e*)�e�EJ �;dw��b	�2&6#	Ke����k	K��'&]�;�ml
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a) DMSO b) Peptide 1A
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�J� �J���J����� �<� &)5I52� 576/ 57"+� 6 5I(70?68$9(7":* "
	 &�� $'&) */6 5I5 3;6)< �;(+* (70C$'&) #& <
,�&),/$9( < & ���

v
�o�;�C�;KRJ)���E��b	�6K��)i.�;K������������ �o�;dGkM��kA����%	� -.1z���	����%	�^��b	� i���K�K aO� 3	���;�����,&:� ���Q�EJh����i��0*;��l
K����p��KRJoK����	y;��%h���:��b	�

ε
lm�;&:���	��l = ��� #	ko�;d ��b	��PPl ������&:���C�;K�KRJ)�����	�^��������%	#	�E�;d9kM��kA����%	� -.1

�;�	% ��i lmsA- 4 1 K����	y;��� �;dc��� & i.�;��3M� �)lm����� &:�6����kC�;��������� ��b	�o3	���;����� d���� & ��b	�]kM��kA����%	�;4
7
��kA����%	�"-.1 �;�	%okM��kA����%	�S��i lmsA-^�;���S3	���;�����KJ)KL������% ��� ��bC��� ! � J 4JvPb	�S3	���;�����KJ)KL������%]kM��k)l
����%	���2�;���6������&:��% kM��kA����%	�]-.1�3	���o�;�	% kM��kA����%	� ��i lmsA-.3	���	44�c�����	= �C#	� ������i����	i�� l KL�;3M��K���%
�.*)��%	���o� �P��������kA���.*)��%	���]��b	�2kM��kA����%	�2i.�;�o3M�S*)����#C�;K�������%j4
3UPc1$lmr i���K�K��S�;��� ���	i�#	3C������% d�� �6- b !$�e��b kM��kA����%	� -.1�3	���o�;�	% kM��kA����%	�6��i lmsA-.3	���	4^vPb	�
K��)i.�;K������������ � �;d2��b	� kM��kA����%	���o��� *)����#C�;K�������% 3KJ i�� �Ad��)i.�;K�&:��i���� ��i�� kKJ 4(7
��kA����%	���h�;���
�����;���	��%2!$�e��b^1�K��'&	��l 5pD D�l KL�;3M��K���%S�.*)��%	��� "�= ������� $ a;�<#	i�K����)�;���G�����;���	��%2!$�e��bE�P1�7Q3 "�3	K�#	��$ 4
3 �"��� &:�8�'&AkM������&:���p��� ��b	�Pk	KL�;��& �c&:��&63	���;�	� ���
*)����#C�;K�������% 3KJ6K���k	��%^����d �9�����;���	���	= "�����% $
#	�����	="i�b	� K���������� &A���)lmn "�%8v4�clmn $ 4
(w��= #	���h/A4 / r ��b	�0!$�S3UPc1$lmr i���K�K�� !$b	��i�b �;���]�����.������% d�� �h-hb !$�e��b kM��kA����%	� -.1E4GvPb	�
���p�����	���e�EJ �;d���b	�o��b	�okM��kA����%	�o����= �C�;K "�= ������� $ ��� *;�;���L�;3	K��;4 (C� #	� %	� �O�������p� i���K�K��6!$�e��b
*;�;� J)���	=F����= �C�;KJ���p�����	���e�������6�;��� ��b	�0!$�j4 vPb	� i���K�K ���6��b	� * ��� J K��Qd �6����%	� %	��% �	�;�6���;y;�
#	k �;�KJ kM��kA����%	�;a !$b	��K��"��b	� �;��b	���6i���K�K��^��b	�0!?&:� ��� k	��� �	� #	�	i���% = ������� �;���.�;��4 n8�;��b
i���K�K������h��b	�6&:��%	%	K��2��b	�0!H= ������� ����= �C�;K��c& �;���	KRJ]���h��b	�6iZJ<��� k	KL�;��&h4cvPb	� %	����������3	#A����� �
�;dG��b	� ����= �C�;Kw�����	�;�2b	� &:� = ���	��� #	��4^vPb	�"i���K�K ������b	�6* ��� J ����= bp������%	� ��b	�0!$�^� %	� �O#	���
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/A4 r 1 �	�0* ��K�K���kM� kM��kA����%	�����	b	��3	�e�����	=E&4J ��K�� & �6= ���0!P��b

(w��= #	���]/A4 / rA4e� �j���T���X��#���������� ��� �j� �	��� 	_� � � �C��� % ��� � � r-8L;:0R0I4Q&�3<;=HRM98:/1D�&�6<;L. g"HR67F�q��
µ
* K�;:K167HI.1; � � D1HI,1m967F9;�K�;:K167HI.1;dHI4PS�HI47/102&�0RHRZ�;L.Eg"HR67F � 0I; �9&�� �Nq�q��l02&�D�;:0I;L.V&LS�HI.�HRM U�\�3<;L;:M )Wm�67F9;
MN/98:0I;:H	&�3<;@476O&�HRM9;L.Jg"HR67F�� � � �W(�]^F9;b0I,�g�;:3"K�&�376"47F9,�gP4^HRMN6<;:3k>h;:3<;:M98L;d8L,�MN673O&�476"K1HI8:67/13<;L4",�>	67F9;
3<;L47K�;L8:67HRST;d8L;:0R0I4�(�?�8�&�0I;�D�&�3 �

µ
GE(

DMSO peptide 1Abio peptide sc-01bioa) b) c)

(w��= #	����/A4 /pt)4C� �e� � �����T���X��#���������� ��� �j� �	��� 	_�N# ���2��� �X���C� 	'���1�l��#�%^]^F9;b8L;:0R0I4"&�3<; HRM98:/1D�&�6<;L.
g"HR67Fi&�( ) �@* ?��5m�D ( )eq��

µ
* K�;:K167HI.1;�� � D1HI, ,�3C8�( )�K�;:K167HI.1;^4<8 � � �:D1HI,1(��_;:K167HI.1;L4j&�3<;aS�HI47/�&�0RHI4<;L.

g"HR67F � 0I; �9&�� �Nq�q��l02&�D�;:0I;L.E&LS�HI.�HRM U�\�3<;L;:M )Wm�MN/98:0I;:H g"HR67F�� � � �bU�D10R/9;�)^&�M9.=0RHRK1HI.J3O&�>X6<4^g"HR67F �a[1t
U�3<;L.�)W(Q]^F9;Y0I,�g�;:3eK�&�376e47F9,�gP4�HRMN6<;:3k>h;:3<;:M98L;�8L,�MN673O&�476eK1HI8:67/13<;L4e,�>�67F9;i3<;L47K�;L8:67HRST;Q8L;:0R0I4�m 4<8�&�0I;
D�&�3 �

µ
GE(

%	����������3	#A����� � �;dP��b	� = ������� �;���.�;��4����)� y<���	=F���E��b	� ���p������d��������	i�� i�� �p�����;��� k	��iQ��#	�����6�;d
��b	�]������kM��iQ���e* �]i���K�K���a9�e�63M��i�� &:���6i�K��.�;�^��bC���6��b	�]i���K�K ���E��b	� * ��� J ����= bp�6����%	� ���E* ��� J
= ���;�<#	KL�;��aJ� ����= � d�� � i���K�K %	�.����bj4 3 � �;%	%	�e����� � i���l K��)i.�;K������������ � �;dc��b	�okM��kA����%	��� !$�e��b
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/A4 r 1 �	�0* ��K�K���kM� kM��kA����%	�����	b	��3	�e�����	=E&4J ��K�� & �6= ���0!P��b

K���k	��% ����d ���$���P���p* ��������=p������%j4

Cut along the white line

(w��= #	���,/A4 / DA4Y� �e� � �����T���X��#L������� ��� �j� �	��� 	_� � � �C��� ���2��� �X���C� 	 ���1�l��#�% ]^F9; 8L;:0R0I4=&�3<;
HRM98:/1D�&�6<;L.
g"HR67F q��

µ
* K�;:K167HI.1;�� � D1HI,1m	67F9;iK�;:K167HI.1;iHI4dS�HI47/�&�0RHI4<;L. g"HR67F � 0I; �9&�� �Nq�q��l02&�D�;:0I;L.

&LS�HI.�HRM+U�\�3<;L;:M )Wm 67F9;�MN/98:0I;:HP&�3<;J476O&�HRM9;L.'g"HR67F � � � �e&�M9. 0RHRK1HI.'3O&�>X6<4eg"HR67F �a[1t'U�3<;L.�)W(V]^F9;
37HR\�FN6b47HI.1;�47F9,�gP4PHRMN6<;:3k>h;:3<;:M98L;58L,�MN673O&�476PK1HI8:67/13<;L4b,�>C67F9;�3<;L47K�;L8:67HRST;d8L;:0R0I4�( � 8:/16P67F13<,�/1\�F 67F9;
8L;:0R0_&�0I,�M1\Q67F9;�g"F1HR6<;�0RHRM9;@HI4P47F9,�gd(^?�8�&�0I;�D�&�3 �

µ
GE(

(w��= #	�����6/A4 / DF�;�	% /A4 /pth��b	�0! 3UPc1$lmr,i���K�K���aw!$b	��i�b �;���:�����.������% d�� � - b !$�e��b �SfF'1,6a
kM��kA����%	�S-.1�3	���S� �9kM��kA����%	�P��i lmsA-.3	���	4)3 �:�;%	%	�e����� � K���k	��%6����d ���G�;���P�����;���	��% !$�e��bS%8v4�clmn�4
�SfF'1, �����.������% i���K�K��G��b	�0! �2i�K��.�;�JK���k	��% ����d �J�����;���	���	=	4w1��8�'&AkM��iQ����% ��b	��i���K�K��J�;���c� �	KRJ
* ��� J]dZ�;���p��KRJ = �������ja	��b	���$3C�;i�y<= ��� #	�	%hi.�;�h3M�^����������3	#A����%]���"i���K�K�#	KL�;�83	���;�����j4
3 � kM��kA����%	� -.1�3	���F�����.������% i���K�K��6i���l K��)i.�;K������������ � 3M�Q� !8����� kM��kA����%	�o�;�	% K���k	��% ����d ��� ���
� �	KRJ ���;����KRJ %	�Q����iQ����%j4hvPb	� kM��kA����%	�:������&:�^���,3M�:���	����%	�"��b	�:i���K�K 4 vPb	� i�#A�E��b	��� #	= b
��b	�2i���K�Kj��b	�0!$�,���/MC= #	���^/A4 / D #	�	%	����K����	��� ��b	���6MC�	%	���	=	4G7
��kA����%	�2��i lmsA-.3	��� ������&:�P���"3M�
k	����%	� &:���C�;�p��KRJ:K��)i.�;K��k����% ��� ��b	�Sk	KL�;��& �E&:��&63	���;�	�;a)��b	�SK���k	��% ����d � �����;���	���	=6��� bC�;��%	KRJ
%	�Q����iQ���;3	K��]��� ��b	�����oi���K�K���4 1cd �����]-ob �;dckM��kA����%	�F-.1 �����.����&:���p� ��b	�]kM��kA����%	� ��� �	�;�
K��)i.�;K��k����% ���	����%	����b	�2�<#	i�K���#	��4

�J� �J���J������&�� $'0 "
	F,�&),/$9( < & ��� ":* ���������?(+*)< ��� & < 02( �:*/6 5I5I(+* �
3UPc1$lmr:�;�	% fFf - 4u'oi���K�K��c�;���^������&6#	KL������%]!$�e��b&3U�Olmr"���]��b	�^k	���������	i��6�;d %	� �O�������p��i�� �)l
i����p����������� �	���;dGkM��kA����%	� -.1E4OvPb	�6���O��iQ���S� � %	�0!$�	�������.�;& ����= �C�;K�K����	="&:� K���i�#	K����c!$b	��i�b
�;���cy<�	�0!$� ���E3M�c���������p���L�;KWd�� �9��b	���;�p��� lm�;kM� kA���;����iP�;�	% k	����l k	��� K��ed��.�����e* �P���O��iQ���8�;dL3U�Olmr
�;���^�;�C�;KRJ)����%j4
%8� &:kC�;����% ��� �SfF'1,cl �����.������%]i�� �p����� K���a 3UPc1$lmrEi���K�K��J�����.������% !$�e��b]r s

µ
f kM��kA����%	�6-.1

bC�.* �6� ����%	#	i���%F= K�� 3C�;KO�EJ)��� �����	� l k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �ok	���0MCK��+"=(w��= #	���2/A4 / @0$ 4 3 �h��b	�2k	�����ml
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/A4 r 1 �	�0* ��K�K���kM� kM��kA����%	�����	b	��3	�e�����	=E&4J ��K�� & �6= ���0!P��b

170

kDa

130

100
72

55

40

33

24

control 30µM 60µM

0   1    5   15   0   1   5  15     0   1   5   15

pStat3 (Y705)

pY

tubulin

min IL-6

peptide 1A

(w��= #	��� /A4 / @A4P� � �_�_���C�2������� ��� ������� �W� ��	C�	�T��	+#�� ���	��� �X� ��� � � � ��� �����T� � ��#�� 
 �j� �	��� 	_�
� �E%�� 37HI,�3d6<,$0R[�47HI4�8L;:0R0I45&�3<;Q.1;:K137HRST;L. ,�>"4<;:37/1G >h,�3 ��r=F 6<,$3<;L.�/98L;iD�&�8<c�\�3<,�/1M9.
K1F9,�47K1F9,
�
37[�02&�67HI,�M m 673<;�&�6<;L. >h,�3@pQF-;:HR67F9;:3@g"HR67F ��( ��r � �@* ?��5m ,�3bg"HR67F t���,�3@r��

µ
* ,�>jK�;:K167HI.1; � �

&�M9.$4767HRGe/102&�6<;L.$>h,�3^67F9;@HRM9.�HI8�&�6<;L.$K�;:37HI,�.14"g"HR67F��@M1\ ��Gi0�� f � r�(��b0I,�D�&�0�6v[�3<,�47HRM9;�K1F9,�47K1F9,�37[ �
02&�67HI,�MV&�M9.V?�]�� ]PtiK1F9,�47K1F9,�37[�02&�67HI,�M-HI4 47F9,�g"M (��b4b&Q&i8L,�MN673<,�0 >h,�3 ; �N/�&�0	0I,T&�.�HRM1\

β
�l67/1D1/10RHRM

HI4P47F9,�g"M (

���	i�� �;d$r s
µ
f kM��kA����%	�,-.1Ea���b	� ������&6#	KL������� �F!$�e��b 3U�Olmrh%	�)���E�	�;�E��b	�0!(��b	�:�EJ)k	��i.�;K

���	i����.�;���]��� k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � �;dc���Q* �����;K 3U�Olmr�l ���	%	#	i���% k	���;�������	��4 ,��	�]y;�ZJpl k	KL� J ���"���
��b	������= �C�;K	�����;�	��%	#	iQ����� �:d���� & ��b	��������&6#	KL������%�3U�Olmr2����i���kA��� �J���^��b	���<#	i�K���#	�8��� ')v
19v$/
k	b	� ��k	b	� � J)KL������% ��� �EJ)��� �����	� t;s0()4 3U�Olmr�l ���	%	#	i���% ')v
19v$/ �;iQ���e*;������� � ��� �;K����.�;% J ��& l
kC�;������% 3KJ �����.����&:���p�2!$�e��b / s

µ
f kM��kA����%	�o-.1E4�n J �����.����&:���p�S!$�e��b r s

µ
f kM��kA����%	�

-.1 �EJ)��� �����	�$k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � �;d�')v
19v$/2���93	K��)i�y;��%:�;K�&:� ���9i�� &:k	K��Q����KRJ "=(w��= #	���P/A4 / @0$ 4
')��&:��KL�;��KRJ a.��� fFf - 4u'Ei���K�K���������&6#	KL������%^!$�e��b43U�Olmr$d�� �J-Ql�- (P&:���ja���b	�?3U�Olmr�l ���	%	#	i���%Ek	b	� �ml
k	b	� � J)KL������� �h�;d91�yp���;�	%�s9��yW- . >"���c��&:kC�;������%o3KJo�����.����&:���p�c!$�e��bFr s

µ
f kM��kA����%	� -.1

"=(w��= #	���S/A4 5ps0$ 4
n �;���;K�k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �]�;d
��b	�Efh1�7g��lU(W�;&:��KRJ:&:��&63M�����"s9��yW- . > �;�	%hkC/ D ���P����%	#	i���%
��� 3UPc1$lmr i���K�K��8!$b	��i�b,�;���Sy;��kA�c��� ��b	�Sk	���������	i��^�;dwkM��kA����%	� -.1 i�� �	i����p����������� �	�Pb	��= b	���
��bC�;�h5ps

µ
f 4Wfh���	� �P���O��iQ���ci.�;�h3M�2�������h� �F')v
19v$/"k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � "=(w��= #	���S/A4 5	- $ 4

n �;���;Kw�;�c!8��K�Kw�;��3U�Olmr�l ���	%	#	i���%,k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �,�;d9����= �C�;K�K����	="&:� K���i�#	K����$������&:kC�;������%
��� ��b	� � !8�hb<#	& �;� &6#	Ke����k	K��E&4J ��K�� & � i���K�K K����	����3UPc1$lmro�;�	% fFf - 4u' 3KJ kM��kA����%	�o-.1
i�� �	i����p����������� �	�c�;3M�0* �^/ s�l 5ps

µ
f 4

�J� �J��� � ����&)5I5 $E3%,�& 02,�&�� (�� � ( $E3K"
	F,�&),/$9( < & ���
vPb	�h�;3	��K��e�EJ �;d�kM��kA����%	� -.1 ��� y<��K�K8�	��� k	KL�;������i i���K�K�� ���"�;�C�;KRJ)����% ��� >�5 %	� �O�������p�:i���K�K
K����	����4GvPb	�^i���K�KjK����	���$�;���2%	�����e* ��%hd���� & b<#	& �;�o& �;�p��K��Si���K�K�KRJ)&:k	b	� & � " f5%6� $ aC�;��b	���
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/A4 r 1 �	�0* ��K�K���kM� kM��kA����%	�����	b	��3	�e�����	=E&4J ��K�� & �6= ���0!P��b

control 30µM 60µM

0   1    5   15    0   1    5   15     0   1   5   15 min IL-6

peptide 1A

pAkt (S473)

pErk (Y204/T202)

tubulin

pStat3 (Y705)
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 �j� �	��� 	_�
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µ
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47F9,�g"M ( �b4 &i&i8L,�MN673<,�0 >h,�3P; �N/�&�0�0I,T&�.�HRM1\

β
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K�;:K167HI.1; � � &�M9.=0R[�4<;L.�( ]^F9;bK1F9,�47K1F9,�37[�02&�67HI,�M ,�>j?�]�� ]Pt�m�� 37c � ��p
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(w��= #	���F/A4 5<>)4Q� � �a�N����# �����j� �	��� 	_� � � ��� � �_� �	� �J���E�	��

����� �j���T�����+�T� � � �X� �	�N#�%
��;:0R0C0RHRM9;L4d&�3<;e673<;�&�6<;L.Vg"HR67F ���
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�T� � �e��
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� � �lK�,�47HR67HRST;d8L;:0R0I4"HI4P47F9,�g"M ( ���@t�(

f�sg(8ap����k	���������p� �	� �)l ��#	&:� � i���K�K���4wvPb	�$KL��������� � !8�^i���K�K	K����	���G�;���$#	����%"���^�;���������8kM�;�����)l
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vPb	� kM��kA����%	� bC�;�^�	�F���O��iQ���E� � ��b	�"*)�L�;3	��K��e�EJF�;d ��b	� i���K�KGK����	���2����������%j4&3 �E��b	� #	K�% 3M�
&:���p����� �	��%]��bC���$��b	�S&:��%	��#	&?��� �<#	������&:���p���c�;d
��b	�^�;����� J ��%,i���K�K�K����	���P�;���2%	� �O�������p�.4
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' ( � ���p�������;iQ����� � �;�	% �;iQ���e*;������� � ����= ��� � �;dS��b	�,����= �C�;KP�����;�	��%	#	i����	= ��#	3	#	�	�e� �;d���b	�
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i.�;���������h-0D �;&:���	� �;i���%	�:�;d���b	��� �;i���%	��io����i���kA��� � ��� �<#	���	i�� "�kM��kA����%	� -0D;1�� $ ���:#	����%
���,3	K��)i�yF��b	� ����i���kA��� �ml y<���C�;��� ���p�������;iQ����� �j4]vPb	� 3	��� K�� = ��i.�;K9�;�	% &:� K���i�#	KL�;�S���O��iQ���6�;d
kM��kA����%	�"-0D;1�� �;���2i�bC�;���;iQ�������k����% A -�>;@ED 4
v
�,��%	���p���ed\JF�����	= K��:�;&:���	�o�;i���%	�S!$�e��b	��� ��b	�:���	b	��3	�e��� � J,kM��kA����%	�"��� �<#	���	i��]� *Q���Q* �������
�;KL�;�	���	�,��i.�;��*F! �;�o��&:k	K��GJ ��%j4 �c�	�'&AkM��iQ����% ������#	Ke���]i�bC�;�	= ��% ��b	� %	������iQ����� � �;d2��b	�
k	���VN���iQ�6�;�	% K���% ���o��b	�:��%	���p���RMCi.������� � �;d kM��kA����%	�o-.1Ea��h�	�0* ��KG��#	3	�����;�	i�� !$�e��b �;�p��� l
&4J)K���K�� & �6�;iQ���e*)�e��������a)!$b	��i�bh���Pi�bC�;���;iQ�������k����%h���]��b	�2����i�� �	%,kC�;���$�;d
��b	�S��b	�������NA -0/ sGD 4
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��kA����%	� -0D;1�� ��� ��b	�0!$�o���"��kM��i��RMCi.�;K�KRJ ���	b	��3	�e�?3U�Olmr�l %	��kM���	%	���p�ck	��� K��ed������������ �
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� �<#	�e*;�;K����p�.a;����K���iQ���e* ��KRJ^�����;���	��%^���;��= �Q�wi���K�K�� "=(w��= #	���J/A4 /0$ 4 "�3 $�vPb	�8���	b	��3	�e��� � JS�;iQ����� �E�;d
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��b	�$kM��kA����%	�$� � dZ�;iQ��� �ml %	��kM���	%	���p�8= ���0!P��b"�;d�t�v$�E-c%	��kM���	%	�J� � ��b	�$&4J)���������GJ)KC&:�)%	�RMAl
i.������� � "=(w��= #	���J/A4!(;�0$ 4 "Z/0$�vPb	�8���O��iQ��� �;dCkM��kA����%	��-0D;1�� � �"t�v$�E- i���K�K��w�;���J����k	���)%	#	i���%
���"��b	��3U�Olmr�l %	��kM���	%	���p� b<#	& �;�:&4J ��K�� & �2i���K�KWK����	�;aK3UPc1$lmr "=(w��= #	���c/A4 5 3 $ a)�;�	% ��� n �1(�l
sGI i���K�K�� �0* �����'&Ak	�����������	= Ici�y �;�	% i�b	��&:������i�s9kM�KT l = kj-0/ sA4 ')���	i�� ��b	� ������kM� �	��� �;d
n ��dLlUsGI i���K�K��$���/s9kM� ���c%	#	�^��� �0* �����'&Ak	����������%Is9kM�KT l = kj-0/ s:�;�	% Ici�yo&:� K���i�#	K�����aC��b	�
� 3	������* ��%"���	b	��3	�e����� �23KJEkM��kA����%	��-0D;1�� �;d s9kM��l %	��kM���	%	���p�Gk	��� K��ed������������ �+"=(w��= #	����� /A4!(�3ja
/A4 r;i�$P��#	k	kM� �����S�:&:�)%	��K a	!$b	��i�b �;����#	&:������bC����kM��kA����%	�:-0D;1��z3	K��)i�y<�c��b	�E���p�������;iQ����� �
3M�Q� !8�����h= kj-0/ s6�;�	%oIci�y �;�	% ��b<#	�P���p��������#	kA���Pk	��� K��ed������������ �:�;�	%]��#	��*)�e*;�;KO����= �C�;K���4 "�5 $
�c�	��kM��i��RMCi iZJ<���;��� &A��i:���O��iQ���E�;dPkM��kA����%	�o-0D;1��?�;���:�'&Ai�K�#	%	��% 3KJ ��b	�:KL�;i�y �;d = ���0!P��b
���	b	��3	�e����� � ��� ��b	��3U�Olmr�l ���	%	��kM���	%	���p� &6#	�����	�hbKJ)3	����%	� & � �;�	% b<#	& �;� &4J ��K�� & � i���K�K
K����	���#,��SvS- "=(w��= #	���"/A4!(;�0$��;�	% fFf - 4u' "=(w��= #	���"/A4 5 i�$ 4S3 � �;%	%	�e����� �ja�kM��kA����%	�o-0D;1��
%	�)�����	�;����� �C#	���	i���3U�Olm/�l %	��kM���	%	���p�S= ���0!P��bF�;d9!$��K�%	�2�EJ)kM�6� �c= ���	�Q����i.�;K�KRJo���	= ���	��������%
n �0.0( / i���K�K�� ����= �	�RMCi.�;�p��KRJ &:� ������bC�;�]��b	�2i�� �p����� K�kM��kA����%	� -0D;��i "=(w��= #	���2/A4!(�3 $ 4
vPb	�S���O��iQ���$�;d�kM��kA����%	� -0D;1�� � �]&4J ��K�� & �Ei���K�K�� �;����d�#	����b	���Pi�bC�;���;iQ�������k����%o3KJ]�;���������ml
���	= = ���0!P��bFy<���	�Q����i��-"=(w��= #	���E/A4 5 $ aO�;kM� kA��� �����$���	%	#	iQ����� � "=(w��= #	���E/A4ut)$ aC��b	�Ey<���	�Q����i����;d
�;kM� kA��� �����8���	%	#	iQ����� � "=(w��= #	����/A4 D0$J�;�	% %	����������3	#A����� �:�;d�i���K�KMiZJ)i�K���k	bC�;�����/"=(w��= #	����/A4 @0$ 4
(C� �JkM�;�����p���L�;KCi�K����	��i.�;KC�;k	k	K���i.������� �	�9�e�8���J��&:kM� �����;�p�9���E�	�;���$��bC���J��b	�����	b	��3	�e����� � �;d<3U�Ol
r�l %	��kM���	%	���p�Gk	��� K��ed������������ �23KJEkM��kA����%	��-0D;1�� ���w�Q* ���"������� �	= ���w���E��b	� b<#	& �;�6&4J ��K�� & �
i���K�K9K����	�;aL3UPc1$lmrAa���bC�;� ��� t�v$�E-:i���K�K���4 vPb	�:3	��= = ���S���O��iQ�^�;d63U�Olmr !$�e��b	%	���.! �;K9� � �;K�K
��b	����������������%h���.�;%)l � #A��� ��� 3UPc1$lmr �;� i�� &:kC�;����% ���:t�v$�E-2i���K�K�� & � J 3M�S%	#	�����6��b	�6-0s�l
����&:���8b	��= b	���?3U�OlmrE��� �<#	������&:���p�P�;dr3UPc1$lmrEi���K�K��:A /0(�D 491�kM� kA��� ����� ���	%	#	iQ����� � 3KJ kM��kA����%	�
-0D;1��z�;k	kM�.�;���c��� 3M�2��b	�^k	���Q*;�;K����p��i�� �p������3	#A����� �o���"��b	�43U�Olmr�l %	��kM���	%	���p�����	i����.�;���^���
i���K�K��<#	&63M����aM�����	i��^����= �	�RMCi.�;�p�$���	b	��3	�e����� �]�;d i���K�K�iZJ)i�K��^k	��� = ����������� �h3KJhkM��kA����%	�S�����.����l
&:���p�ci�� #	K�%o�	�;�c3M�2%	�Q����iQ����%j481 ��& �;K�Kj%	��i����.�;���^���o��b	�E'pl k	bC�;���2�;dw��b	�2i���K�K�iZJ)i�K��2i.�;�
3M�6� 3	������* ��% ��� t�v$�E-"�;�	%�3UPc1$lmr i���K�K�� "=(w��= #	���E/A4 @0$ 4SvPb	� %	����������3	#A����� �,�;dGi���K�KwiZJ)i�K��
k	bC�;�����^! �;�E� �	KRJ &:�)%	����������KRJ i�bC�;�	= ��% 3KJ+3U�Olmro%	��k	���e*;������� � �e������Ked �;�^i�� &:kC�;����% �;4 =	4
���"��b	��3U�Ol�-0s ���O��iQ�������o& �;K���= �C�;�p�$n�-^i���K�K�� A 5	-0/ED 4 79��� K��ed������������ � &6#	���.aWb	�0!8�Q* ����aOk	KL� J
�h��� K��"d�� �2��b	� 3C�;KL�;�	i�� 3M�Q� !8����� i���K�KJ%	�e*)������� � �;�	% i���K�KG%	�.����bja �����	i��:��b	� �0* �����;K�KJi���K�K
�<#	&63M�����$������K�Kj���	i����.�;���2��� ��b	�2k	���������	i��E�;dwkM��kA����%	�"-0D;1��E4

�N�����IHJ��� &��8-/6�* (70 � "
	 6�� $9(7":* "
	F,�&),/$9( < & � � � �
vPb	�PkM�;�����p���L�;K�KRJ���b	�����;kM��#A����i.�;K�KRJ2��&:kM� �����;�p�
���	b	��3	�e����� �^�;d 3U�Olmr�l %	��kM���	%	���p�9i���K�K)= ���0!P��b
3KJhkM��kA����%	�:-0D;1��H�	����%	�����:3M�^���.� !:��&:��%,3KJh&:��i�bC�;�	��������i^� 3	������*;������� �	�c� �o��b	�EK��Q* ��K
�;dSk	���;������� �;�����)i��L������� � ��� � ��%	���:��� k	���0* �,��b	�,�����;�������	= �;����#	&:kA����� �	��a ��bC��� kM��kA����%	�
-0D;1��H3	K��)i�y<�c��b	�^3	���	%	���	=:�;d9Ici�y,�;�	%,= kj-0/ sA4 1����2MC������k	������� �<#	�����e���2d�� �c%	������#	kA�����	=
���p�����;i���K�K�#	KL�;�wkM�;�������)l k	���;�������6���p�������;iQ����� �	� ��b	�c�;iQ���e* �$kM��kA����%	����a<&6#	���J3M�P���;y;���:#	k:���p���
��b	��iZJ<��� k	KL�;��& A r rED 4GIc������kM��kA����%	��#	kA���;y;�����8�;i�b	���Q* ��%o3KJ i�� �VN�#	=p������� �"!$�e��b ��b	�cdZ�����EJ
�;i���%o&4J)�������������;aA��bC���$���$�"i�� &:&:� �]&:�)%	�RMCi.������� � �;d9' ( � 4
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79������#	& �;3	KRJ ��b	�S���	b	��3	�e����� � �;d)3U�Olmr�l %	��kM���	%	���p�$= ���0!P��bh�;�	%o��#	��*)�e*;�;Kj�)i�i�#	����aC3M��i.�;#	���
��b	�6���p�������;iQ����� �F3M�Q� !8����� ��b	�6����= �C�;K������;�	��%	#	i����	=]��#	3	#	�	�e�S�;d9��b	��3U�Olmr ����i���kA��� �Si�� & l
k	K��'&OaS= kj-0/ sAaS�;�	% ��b	� ' ( � Ici�y ���h%	������#	��3M��% ��� ��b	� k	���������	i�� �;dE��b	� &:��&63	���;�	�
kM���	�Q�����������	="= kj-0/ s�l %	�����e* ��%hkM��kA����%	�^�;�	% .�� �P3M��i.�;#	���EIci�yo�;iQ���e*;������� �]���P���	b	��3	�e����%j4Q3 �
t�v$�E-2i���K�K��J��b	�S3	���	%	���	=6�;dwIci�y:��� = kj-0/ s6�;�	%o�e���8%	����k	KL�;i���&:���p�P3KJ kM��kA����%	�6-0D;1�� 3KJ
i���lE3m7 ���P��b	�0!$� "=(w��= #	�����$/A4e-0sAa	/A4e- - $ 4J')���	i��Si���lE3m7 ���PkM����d�� ��&:��%o���$�C�����e* �S�'&Ak	����������� �
K��Q* ��K���aAi���l k	����i���k	�e��������� �:����= �C�;K��8#	kM� � 3U�OlmrE������&6#	KL������� �:�;����!8�.�;yWaC3	#A�Pi�K��.�;��KRJ d�#	����b	���
����%	#	i���% #	kM� � �;%	%	�e����� � �;d kM��kA����%	�o-0D;1����	& ���,KRJ)���������^� �2�;d kM��kA����%	�o-0D;1��(���h���)l
���;iQ�$i���K�K��/"=(w��= #	���S/A4e-0s0$ 4Q3 �Ft�v$�E-^KRJ)����������aCkM��kA����%	� -0D;1����	& ���P&6#	i�bh&:� ���S��!:i������p�
��� %	������#	kA�����	=h��b	� �;�����)i��L������� � �;d = kj-0/ s,�;�	% Ici�y ��bC�;� kM��kA����%	�h-0D;1��E4
vPb	� KL�;i�y �;d
%	������#	kA����� �,3KJFkM��kA����%	� -0D;1�� & � Jh3M�E�'&Ak	KL�;���	��% 3KJF�;Ke��������%F%	����������3	#A����� �,�;�	% �;i�i����ml
����3	��K��e�EJ:�;dw��b	�2&4J)���������GJ)KL������%]kM��kA����%	�2���oKRJ)���������$i�� �p���;���	���	=6�����;i����$�;dw%	�Q������= ���p�.4?(C� �
%	������#	kA�����	=S��b	�c�;�����)i��L������� � �;dO= kj-0/ s2�;�	% Ici�y &:� ��� ��bC�;� (;s

µ
f �;dOkM��kA����%	�2-0D;1����	&

���
��� �<#	������% "=(w��= #	���J/A4e- - $ a�!$b	�����.�;� �;d �����6kM��kA����%	�Ji�� �	i����p����������� �	� �;dM>;s
µ
f?�;�	%63M��K��0!

�;��� ��#�!:i������p�Sd�� ��%	����k	KL�;i����	= k	���;�������	��d���� & �;�����)i��L������� �	��A >'Bw>;/CBG-�t;DCB
/ @ @ED a��;Ke��b	� #	= b
#	k ��� -:& f ! �;�E#	����% d�� �2%	������#	kA�����	=ok	�����'&A���������	=hi�� &:k	K��'&A��� A >;Dpt'B / rpt'B9/pt;DED 4 vPb	�
�;�����)i��L������� � �;d
Ici�y �;�	%o= kj-0/ s6�;�	%]�e��� ���p��������#	kA����� � 3KJ kM��kA����%	�6-0D;1�� �;����i�� � MC��&:��%
3KJ kM��kA����%	�Pi�� &:kM�Q���e����� � �;�	%:� !:�	�e�EJ6k	#	K�K l %	�0!$�"�;�C�;KRJ)�����9#	�����	=2�0* �����'&Ak	����������� � �;dM��b	�
���p* � Ke* ��% k	���;�������	�S�;�	% �;k	k	KRJ)���	= � kM��kA����%	�Ei�� �	i����p����������� � �;d8t)(;s

µ
f "=(w��= #	������/A4e-�>)a

/A4e-0/0$ 4)3 �	�e���L�;K�KRJ^��b	�$kM��kA����%	�^-0D;1�� ���G%	�����e* ��%:d���� &z��b	�c1�� �;dj= kj-0/ sS3C�;����% � �:�'&AkM���ml
��&:���p���GkM����d�� ��&:��%"!$�e��b:%	��K��Q����� �"&6#A���;�p���G�;dO��b	��s9kM�KT l = kj-0/ sA4
vPb	������i���kA��� �J&6#A���;�p�
i.�;��� J)���	= ��b	� %	��K��Q����� �F�;dG��b	� ���p�������61�� ! �;�2#	�C�;3	K��E���]3	���	%F��b	�:' ( � Ici�yWa���b	�0!8��%
����%	#	i���% y<���C�;���"�;iQ���e*)�e�EJF�;�	% ����%	#	i���% k	��� K��ed������������ �h��� ������kM� �	��� ����s9kM�]������&6#	KL������� �A /p>;/ED 4 v
��MC�	%6� #A�w!$b	�Q��b	���9��%	��K��Q����� �E�;d	��b	��-0D��;&:���	���;i���%	�wi�� ��������kM� �	%	���	=�������b	�8��� l
�<#	���	i��2�;d
kM��kA����%	� -0D;1�� bC�;�Pi�� &:kC�;���;3	K������O��iQ����aW�6%	��K��Q����� � &6#A���;�p�.aAs9=��$%	��K -0D;1��Ea
����i�� �	������#	iQ����%j4�%8��l ��&:&6#	�	� k	����i���kA���L������� �	�P�;dG�0* �����'&Ak	����������% Ici�yF�;�	% s9=��$%	��K -0D;1��
��b	�0! ����%	#	i���% 3	���	%	���	=o�;dJ��b	�:&6#A���;�p�2i�� &:kC�;����% ���]��b	�"!$��K�%F�EJ)kM�:����i���kA��� �2���hIci�y
"=(w��= #	���S/A4e-.5 $ 4
1 � �C�����e* �8�'&Ak	����������� � K��Q* ��K��wkM��kA����%	�c-0D;1�� ���O��iQ���9�;���8&:� ���Ji�K��.�;��KRJ2%	�Q����iQ����% ���Ek	��� K��edLl
����������� � �;����� J)� ��bC�;� ��� i���lE3m7 �'&AkM������&:���p��� i�� � MC��&:���	=2��b	����#	�e���;3	��K��e�EJ �;d��^d�#	�	iQ����� �C�;K
�;����� J]d�� � ��b	�2���	�e���L�;KWi�bC�;���;iQ����������������� �ja	3	#A�cK��.�.*)���	="� %	����i�����kC�;�	iZJo���]��b	�2���k���2�;dwkM��k)l
����%	�E���O��iQ����3M�Q� !8����� %	����k	KL�;i���&:���p���;dJIci�yod���� & = kj-0/ s �;�	%F= ���0!P��b ���	b	��3	�e����� �j4PvPb	�
��� �<#	������&:���p�$�;d �;%	%	�e����� �C�;KM%	�)i�y<���	="k	���;�������	� A >;D;5GD��;�	%o�;��b	���P&:��i�bC�;�	����&:��a	�;4 =	49���	b	� l
3	�e����� �,�;dJk	���;�������Fy<���C�;��� �;iQ���e*)�e�EJh� ��i�K�#	�����������	= �;dJ&:��&63	���;�	�Ek	���;�������	�����FK���k	��%,����d ���A >;D0(�D
& � J]i�� �p������3	#A���2���"��b	�^������� �	= ���$���O��iQ�����;d kM��kA����%	�"-0D;1��H� �hk	��� K��ed������������ �]�;�	%
��#	��*)�e*;�;Kj��bC�;�o� �hk	���;�������h�;�����)i��L������� �j4
t �e��b �;� 3 %

50

�;d � / s
µ
f ��� ��b	�ot�v$�E-h�;�	% n �1(�lUsGI?i���K�K8i�#	Ke��#	��� &:�)%	��K��EkM��kA����%	�

-0D;1��(�;k	kM�.�;���Si�� &:kC�;���;3	K��^���]�;��b	���S���	b	��3	�e��� � JokM��kA����%	����4EvPb<#	��a���b	�6d�#	K�K �;kM� kA��� �����
���	%	#	iQ����� �:��� t�v$�E-�i���K�K��93KJ"��b	�"3U�Olmr�lm�;�p���;= � �	��������i kM��kA����%	��TPx
�
sgsg��� ! �;�8�;i�b	���Q* ��%
3KJ"i�� �	i����p����������� �	�J�;3M�0* �c/ s

µ
f A > >;DED 4Q(C� �9&4J)���������GJ)KL������% kM��kA����%	���G%	�����e* ��%:d���� &H��b	�
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i.�����;KRJ<����i8%	� & �;���	�
�;dW%	� �O�������p�9k	���;�������6y<���C�;�����G�;�	% #	����%"���G��i�� �	i����p����������� � �;d�-0s
µ
f

��b	�J��b	������b	� K�%	��d�� �
�ck	���)�;d	�;dC��!:i.�;iZJE�;=p�;���	���
i.�;�	i����wi���K�K<K����	����! �;�w���Q�9���
5ps:M = ���0!P��b
���	b	��3	�e����� � A >;r sED 49vPb	�2���	b	��3	�e����� � �;d)s9��y k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � 3KJ]&:��&63	���;�	� l kM���	�Q�����������	=
f�sg� -Ql %	�����e* ��% kM��kA����%	��� �'&Ab	��3	�e����% 3 %

50

l *;�;K�#	��� �;d"-0s�lm/ s
µ
f A -0DA-4D 4 3 � i�� �p�����;���.a

���	b	��3	�e����� � 3KJ ��b	� ��� & ����� ����������� �;�C�;K�� = �2�)iQ�������;����%	�:� �4Ta%Gl�-0r so�;d ��b	� k	��� K��ed������������ �
�;d$&4J ��K�� & �hi���K�KJK����	��� A @ @ED � �6�hb<#	& �;� � ���;KGi.�;��i����	� & �hi���K�KJK����	� A t;sED a9������kM��iQ���e* ��KRJ a
�)i�i�#	������% ���,��b	�E�Wf i�� �	i����p����������� � ���;�	= �;aj�;�	%,��b	�6KL���������ckM��kA����%	�^! �;�S&:� ���^kM�;�����p�
!$b	��� &4J)���������GJ)KL������%j4 1�K����F��b	�]%	����k	KL�;i���&:���p� �;dciZJ<���)i�b	��� &:�&% d���� & 3m7G/�l ����i���kA��� �
�;�	% i.�;��kC�;��� ���	b	��3	�e����� � 3KJ � n ,S��3m7���l i�� �VN�#	=p������% �;i���%	��i kM��kA����%	� �)i�i�#	������% !$�e��b
3 %

50

l *;�;K�#	���P���]��b	�2�Wf ���;�	= � A >;/ED 4

S

F

K

Proliferation/Anti-Apoptosis

S

F

K

S

F

K

1
8
A
D

1
8
A
D

(w��= #	����5	4e- 4a� � � �	��� 	_� ��� � � � � � 	_� �a�v���J�2��#�

�N���	� �_��#L����� 

� 	_�E��� �1���������j%

�N�������J� ��*�� " 5�� & <�02( �:*/6 5I(+* �=,)68$ - � 6 3 0
v
� #	�	%	���������;�	% ��b	�F&:� K���i�#	KL�;� 3C�;����� �;d���b	�FkM��kA����%	� l ���	%	#	i���% 3	K��)i�y ��� i���K�K$= ���0!P��b
�;�	%]�;kM� kA��� ������a)kM��kA����%	�����O��iQ��� � � kM�;�����p���L�;KM����= �C�;K�K����	=SkC����bp! � J)�$%	�0!$�	�������.�;& �;d���b	�
3U�Olmro����i���kA��� �Ei�� &:k	K��'& �;���:���p* ��������=p������% ��� 3M�;��b ��b	� b<#	& �;� �;�	% &6#	�����	�"&4J ��K�� & �
&:�)%	��K � J)������&:� " ')��iQ����� �E/A4 5	4 5	4e- $ 4wfh��&63	���;�	� lm�;�����)i��L������%6' ( �S�
�;���Gy<�	�0!$�^���c&:��%	�L�����
k	��� K��ed������������ � �;�	%h��#	��*)�e*;�;K�����= �C�;K��8d���� & �6*;�;�����Q�EJ]�;dwiZJ<��� y<���	�2����i���kA��� ���-"�vw�;3	K�� - 4 /0$ 4
(C� ���'&	�;&:k	K��6k (;r1��i�yhd���� & ��b	��3U�Ol�>:����i���kA��� ��A -�>;DGD 4
3 � � ����&:��KL�;�P& �;�	�	����aO��b	�:' ( �
Ici�y ! �;�J��b	�0!$�:���^3M���;�����)i��L������%"!$�e��b"��b	�$1�� �;dj= kj-0/ s A /p>;/ED 4 3 �]fFf i���K�KCK����	���Q3U�Olmr
������&6#	KL������� �F���	i����.�;�����2��b	�:�;iQ���e*)�e�EJ �;d6(,J)�jawIci�y �;�	%I�LJ)� A -�>;/ED 4 Ic�����;a
���p* � Ke* ��&:���p�
�;d$' ( �S�^���+3U�Olmr�l ���	%	#	i���% ����= �C�;K�K����	= kC����bp! � J)�6��� &4J ��K�� & �]i���K�K��2���2��b	�0!$� 3KJ+3U�Olmr�l
���	%	#	i���%h�;iQ���e*;������� � �;d
���Q* �����;K
' ( �S�P�;�	%o3KJ ���	b	��3	�e����� �:�;d���b	���P�;iQ���e*;������� � 3KJ]kM��kA����%	�
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-0D;1�� ����3UPc1$lmr i���K�K�� "=(w��= #	��� /A4e- ()$ 46')��&:��KL�;��KRJ aW�'&Ak	����������� � �;dJy<���C�;��� l %	�ZMCi������p�EIci�y l
�^>;r @1T ���6t�v$�E-8i���K�K������	i����.�;����%^��b	�����r3U�Olmr�l %	��kM���	%	���	i�� "=(w��= #	���G/A4e-0@ �Aa 3 $��;�	%E������#	Ke����%
���^K��0!8���
k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �^K��Q* ��K����;dCkM�;�����p���L�;K ���;��= �Q�
&:� K���i�#	K�����#	kM� ��3U�Olmr$������&6#	KL������� �j4
vPb	�oi�� &63	���C������� � �;d$��b	�]%	� &:���C�;�p�6�	��=p�����e* �]���O��iQ�"�;d�Ici�y lU�^>;r @1T !$�e��b ���	b	��3	�e����� �
3KJ kM��kA����%	�6-0D;1�� ! �;� �	�;�P�;%	%	�e���e* � "=(w��= #	����/A4e-0@;i�$ 49vPb<#	��a	%	������#	kA����� � �;d�= kj-0/ s�l�' ( �
�;�����)i��L������� �	�
�;�	%E���	b	��3	�e����� ���;dM' ( � �;iQ���e*)�e�EJSi�� �	�����e��#A���JK���y;��KRJS&:��i�bC�;�	����&:���'&Ak	KL�;���	���	=
��b	�^�;�p��� l k	��� K��ed����������e* ���;�	%hk	����lm�;kM� kA���;����i����O��iQ���$�;dwkM��kA����%	�"-0D;1�� "=(w��= #	����5	4e- $ 4
3 �6��b	�P&6#	�����	�Pt�v$�E-c�;�	%"n ��dLlUsGI i���K�KA� J)������&hap��b	�P�;Ke�������C�����e* �PB;18�/. ')v
19v8l &:��%	�L������%
3U�Olmr ����= �C�;K�K����	= kC����bp! � J,! �;���	�;�����	b	��3	�e����%,3KJ,kM��kA����%	� -0D;1�� "=(w��= #	���E/A4e-0r0$P� ��i.����l
�;KRJ<����i.�;K�KRJ ���C�;iQ���e* �^Ici�y "=(w��= #	���2/A4u>;s0$P�;�c�Q*)��%	���	i���%F3KJ]��b	�6')v
19v$/ k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �
��������#	��4 Ic�0!8�Q* ��� ��� ��b	�ob<#	& �;� 3UPc1$lmr i���K�K��"� ����%	#	iQ����� � �;d2')v
19v$/ k	b	� ��k	b	� � J)KL��l
����� �F#	kM� �F�����.����&:���p��!$�e��b -0s s

µ
f kM��kA����%	� -0D;1�� i.�;� 3M� �;������������% "=(w��= #	���6/A4e-�t�3 $ 4

vPb	���6&:��= bp�E3M�]�,b	���p�Ed�� � �,��kM��i������6� �6i���K�KG�EJ)k %	��kM���	%	���p�"i���� ���ml ���;K�y 3M�Q� !8����� ��b	�
B;18�/. ')v
19v �;�	% ��b	�S' ( ��l kC����bp! � J)�P�;�8%	����i�����3M��% ��� ����iQ����� �F- 4 /A4 5	4 /^�;�	%SMC= #	���E- 4e- ()4
' ( �S� i.�;� k	KL� JE����� K��8��� ')v
19v �;iQ���e*;������� �^���6���Q* �����;K	iZJ<��� y<���	�;ap� �	i�� = ���	� l
�;�	%6= ���0!P��b
dZ�;iQ��� �ml ���	%	#	i���%o����= �C�;K�K����	=EkC����bp! � J)��46(C� �P�'&	�;&:k	K��S���]��b	�2i�� �p���'&)���;d ����= �C�;K�K����	=^d���� &

β
i;aC��b	�^i�� &:&:� �o����= �C�;Kj�����;�	��%	#	i����	=:��#	3	#	�	�e���;dw��b	��3U�Olm/0.c3U�Ol ( �;�	% x^f]l %P' ( ����i���k)l

��� ����aPi l�')��i;a ��� �;3	K��o��� k	b	� ��k	b	� � J)KL�����,�;�	% ���	%	#	i��h�<#	i�K��.�;�:�����;�	��K��)i.������� � �;d^')v
19v
&:� K���i�#	K���� d�� K�K��0!$���	=�3U�Olm/ ������&6#	KL������� � A >;@ /ED 481 ����&:��KL�;�8���e��#C������� �o���$� 3	������* ��%F����s9kM�
����i���kA��� �8�;�	%:���:n8i��ml 1�3	KW����= �C�;K�K����	=�A -0rp>CBW-0D0(ED 4Qs &AkM������&:���p���GkM����d�� ��&:��%:����MC3	��� 3	KL�;���
��b	�0! ��bC���P��b	�E' ( �zIci�y]%	������iQ��KRJ ���p�������;iQ���P!$�e��b,')v
19v$/ *)�L� �e���c'AI�/ %	� & �;��� A / /A-4D 4
Ic�����;a��;��b	��������= �C�;K�K����	=8kC����bp! � J)��!$b	��i�bE�;���9y<�	�0!$�2���$3M�9���e��b	����%	�0!$�	�������.�;& �;d<��b	�g3U�Ol
r:����i���kA��� ��� �c%	�0!$�	�������.�;& �;dJ' ( �S�-"=(w��= #	���"- 4e-0r0$$�;���E�;�C�;KRJ)����%hd�� �$��b	�������;iQ���e*;������� �
"�k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � $"��������#	�o��d ����� kM��kA����%	�F�����.����&:���p�o�;�	% 3U�Olmr ������&6#	KL������� � �;d�3U�Olmr�l
%	��kM���	%	���p���;�	%h���	%	��kM���	%	���p��&4J ��K�� & �6i���K�Kji�#	Ke��#	���2&:�)%	��K�� "=(w��= #	���S/A4e-�t �;�	%,/A4e-0D0$ 4
s��O��iQ���8� �:��b	��fh1�7g� dZ�;&:��KRJE&:��&63M�����?s9��yW- . >)a)kC/ D^�;�	%]B1P�� ap��b	��7Q3m/�lU�S���C�;����.�1�yp�
kC����bp! � J a���b	�2P�(

κ
nH�;�	% ��b	�:B;18�/. ')v
19v �;��� ���p* ��������=p������% 3KJ5t ����������� n8K��;�S� �S3KJ

#	�����	= k	b	� ��k	b	� ��kM��i��RMCiF&6#	Ke����k	K��'& ����i�b	�	� K�� =0J 4 vPb	�F%	��K��Q����� � �;d���b	�,���p�������,5	-0� � �;d
��b	�F1�� K���% ��� � ����%	#	i���% s9��yW- . > k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � ��d �����/s9kM� ������&6#	KL������� � ��� ��b	�
n ��dLlUsGI i���K�Kj� J)������& A /p>;/GD 4JIc�0!8�Q* ����aM���Ft�v$�E-^i���K�K��a3U�Olmr ���	%	#	i���%5s9��yW- . >"�;iQ���e*;������� �
i�� #	K�% �	�;�:3M�o%	�Q����iQ����%j4 (C� ��3UPc1$lmr i���K�K��:� &6#A��������� � �;d���b	�&PPl ���;�"= ���	�,�;iQ���e*;�������
s9��yW- . >:i�� �	�����e��#A���e* ��KRJ 4�vPb	���"MC�	%	���	= & �;y;�����e��������b	����#	�	K���y;��KRJo��bC����s9��yW- . > �;iQ���e*)�e�EJ
����3UPc1$lmr2i���K�K��9���G���p* � Ke* ��% ���23U�Olmr�l %	��kM���	%	���p�8k	��� K��ed������������ �j4r3 � �;i�i�� ��%C�;�	i��$!$�e��b"��b	����a
��� ��b	�P� 3	������*;������� �6��bC���9��b	�Pb	��= b"�;iQ���e*)�e�EJ6�;dns9��yW- . >�i�� #	K�% �	�;�G3M�P3	K��)i�y;��%:3KJ kM��kA����%	�
�����.����&:���p�.4
Pc���e��b	���S1�yp�2�	� �^x^' �2/ �0.�3Fk	b	� ��k	b	� � J)KL������� � i�� #	K�% 3M� %	�Q����iQ����% ����3U�Olmr ������&6#	KL������%
t�v$�E-:�;�	%�3UPc1$lmr i���K�K���4
3 � ��b	�����6� !8�o&:�)%	��Kwi���K�KwK����	���c��b	����kC����bp! � J ���.�;&:�����]k	KL� J
� &:���	� �6��� K��o��� 3U�Olmr�l ���	%	#	i���% k	��� K��RMC����������� � �;�	% ��� ��b	�o#	�	%	����KRJ)���	= &:��i�bC�;�	����& �;d
kM��kA����%	�"-0D;1�� d�#	�	iQ����� �	��4
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1�Ke��b	� #	= b"fFf - 4u'Ei���K�K��
%	��%6�	�;� ��b	�0! �;�KJE������kM� �	���8����kM��kA����%	��-0D;1�� �����.����&:���p�.a;��b	�ZJ
�;���:#	����% ����MC�	% kM�;�����p���L�;KG%	�0!$�	�������.�;& ����= �C�;K�K����	=]&:� K���i�#	K����S!$b	��i�b �;��� �;Ke��������% 3KJ
kM��kA����%	�������.����&:���p�.49vPb	�2�;%A*;�;�p���;= �S�;d���b	�^fFf - 4u' � J)������& ���8��bC���P��b	�S& �GN�� �8y<�	�0!$�
3U�Olmr�l ���	%	#	i���%:����= �C�;K�K����	=�&:� K���i�#	K����Gi.�;� 3M�c%	�Q����iQ����% 3KJ�t �����������]n8K��;� "=(w��= #	���$/A4e-0D �0$ 4
Pc�2%	� �O�������	i��P���6��b	�Pk	b	� ��k	b	� � J)KL������� � �;dns9��yW- . >S�;�	%:')v
19v$/^�;��� %	�Q����iQ����% ��� kM��kA����%	�
-0D;1�� �;�	% kM��kA����%	�F-0D;��i:�����.������% i���K�K���4,v
���;�	�������p� �;�	% ��& �;K�K9���	i����.�;�����6��� 1�yp� �;�	%
x^' �2/ �0.�3:k	b	� ��k	b	� � J)KL������� �"i�� &:kC�;����%:���^kM��kA����%	�^-0D;��i$�����.������% i���K�K��Gi.�;� 3M�c� 3	������* ��%
��d �����,-Fb kM��kA����%	� -0D;1�� �����.����&:���p��"=(w��= #	���,/A4e-�t;�0$ 4 vPb	�����5MC�	%	���	= i�� #	K�% �	�;� 3M�
����k	���)%	#	i���% #	�����	= ��b	�6k	b	� ��k	b	��l &6#	Ke����k	K��'&]����i�b	�	� K�� =0Jh3M��i.�;#	���6��b	�^����i�b	�	���<#	� ���cK������
�����	���e���e* �o��� %	�Q����iQ�����	= ��& �;K�KJi�bC�;�	= ���"��� k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � K��Q* ��K��6��bC�;� ��b	�/t �����������
n8K��;� ����i�b	�	���<#	� "=(w��= #	���2/A4e-0D;3 $ 4

• Inhibition of Proliferation

• Induction of Apoptosis
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(w��= #	���J5	4u>)4�� � � �	��� 	_� ��� � � � � � 	_� ���v����� � ���N���v�N���	�	�T� ���2��� 	_� � �	#L�����N�9
 #�� ���	��� �X� ���
�_����� �5��
 #�%$U���)P]^F9;eHRMN6<;:3O&�8:67HI,�M D�;:6vg�;L;:M'?�ACB�4�&�M9. \�K ��t��=&�M9. 67F9;Y&�8:67HRS�HR6v[-,�>^?�ACB�4�&�3<;
D10I,�8<cT;L. DN[E&�.1.�HR67HI,�MV,�> K�;:K167HI.1; ��q�� � ,�3 .1;:0I;:67HI,�MV,�> 67F9; � � HRME\�K ��t���(�UhpT) ?NK�;L8:H���8dD10I,�8<c
,�> 47HR\�M�&�0R0RHRM1\QK�&�67FNg^&L[�4@.1,�g"M947673<;�&�G ,�>a?�ACB�4�(
T$����#	Ke����d���� & %	� �O�������p�SdZ�;iQ��� ��%	��kM���	%	���p�Ei���K�KwK����	����%	��&:� �	����������� � i�� &:&:� �F&:��i�bC��l
�	����& �;dw��b	�^&:� K���i�#	KL�;� kM��kA����%	�^���O��iQ���c� �F' ( � �;iQ���e*)�e�EJ aC3	#A�c��b	�^���p* � Ke* ��%hkC����bp! � J)�
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%	�0!$�	�������.�;&?�;d���b	�2' ( �S� �;k	kM�.�;�J���6%	� �O��� �;&:� �	=E��kM��i������P�;�	%]i���K�KMK����	���J����������%j4GvPb	�
������#	Ke��� � 3A���;���	��% d���� & t�v$�E- �;�	% n ��dLlUsGI i���K�K�� ��#	k	kM� ���]� &:�)%	��Kc�;dS���	%	��kM���	%	���p�
B;18�/. ')v
19v �;�	% ' ( � kC����bp! � J)� !$�e��b	� #A� i���� �������;K�y 3M�Q� !8����� ��b	�,������kM��iQ���e* �,kC����b)l
! � J)��4 ������� d���� & 3UPc1$lmr i���K�K�� ��b	�0! kM��kA����%	�F���O��iQ���o� � 3M�;��b kC����bp! � J)�h�;�	% ��b	���
��kM�.�;y<�8���:dZ�.* � �J�;d��2&:�)%	��KW���"!$b	��i�b i���� �������;K�y ���;y;���8k	KL�;i��;4 vPb	��%	������#	��3C�;�	i��c�;d�3M�;��b
& �GN�� �S��#	��*)�e*;�;KG�;�	% k	��� K��ed������������ �FkC����bp! � J)�E%	�0!$�	�������.�;& �;d?3U�Olmro3KJ kM��kA����%	�o-0D;1��
��� 3UPc1$lmr i���K�K��:!8� #	K�% �'&Ak	KL�;��� ��b	�Fb	��= b �����	���e���e*)�e�EJ �;d2��b	����� i���K�K�� ���0! �;��% kM��kA����%	�
�����.����&:���p�.4
vPb	�"���O��iQ���2� � & �;�KJ,�;��b	���SkM�;�����p���L�;Kw����= �C�;K�K����	=:&:� K���i�#	K����S�;�	% kC����bp! � JF!$b	��i�b �;���
y<�	�0!$�,���:3M�^���p* � Ke* ��%,���F' ( ��l ����= �C�;K�K����	=6�;�	%,���&3U�Olmr"����= �	K����	= bC�.* �E�	�;��3M�����,���p* ���ml
����=p������%F���h��b	������b	��������4 ,��	�6i.�;�	%	��%C�����6kC����bp! � JF���c��b	�2% ��5 (). ' ( ��l kC����bp! � J 4�% ��5 (
�;iQ���e*;������� ����i���kA��� �]3M� #	�	% ' ( �S��4 vPb	� �;iQ���e*;������% ' ( �S� K��.�;% ��� ��b	� �;iQ���e*;������� � �;d
7g��%

γ2

af% �
2+

����K��.�;��� d���� & ��b	� sgT �;�	% ��b	�$�;iQ���e*;������� �E�;dO7g�8%Gl
β
4 vPb	��� kC����bp! � J ! �;�

��b	�0!$�,��� 3M�^���	%	��kM���	%	���p���;dGB;18�/. ')v
19v �;�	% 'AI�7wl�>).0s9��yW- . >"����= �C�;K�K����	=!A -0r0(CB�-0rpt�D 4
T$��i����p��KRJ a��;�F��&:kM� �����;�p����� K��E�;d8Ici�yhd�� ����#	��*)�e*;�;Kw����= �C�;K�K����	=:��� fFf i���K�K���! �;��d�� #	�	%
��� i�� �	�������]��� &:��%	�L�������	= ��b	�Fk	b	� ��k	b	� � J)KL������� � �;dS��b	�F%	�)i�y<���	= k	���;�������	�]x2�;3j- �;�	%
x2�;3W>�A >;D;5GD 4 3 �:��k	�e��b	��K��L�;K)i���K�K��9%	�Q* � ��%:�;d�' ( � �;iQ���e*)�e�EJ apb	�0!8�Q* ����aA����= �C�;KA�����;�	��%	#	iQ����� �
kC����bp! � J)�8���	%	#	i���% 3KJ K���#	y��;��&:�L�����	b	��3	�e��� � J^dZ�;iQ��� �9!8�����$d�#	K�KRJ6�;iQ���e* � A >;sp>�D 4 vw�;y;���:����l
= �Q��b	���P' ( �S�8�;���P��b	��&:� ���Jk	��� &:���	���p�G���;��= �Q�8�;djkM��kA����%	�^-0D;1�� ���"��b	��3U�Olmr2����= �C�;K�K����	=
kC����bp! � J)�"�;�C�;KRJf����% b	�����;45(w��= #	���:5	4u>o��#	&:& �;���k�����2��b	� ���O��iQ��� �;dPkM��kA����%	�,-0D;1��?� �
&6#	Ke����k	K�������= �C�;K�K����	=EkC����bp! � J)��%	�0!$�	�������.�;& �;d9' ( �S��4
T$��i����p��KRJ^' ( �S��bC�.* �J3M�����2��b	�0!$�^���$3M�9���p* � Ke* ��%2���2�;��b	����bC�;��& ����� K�� = ��i.�;K�%	�����.�;������K���y;�
3Mi��mlm�;3	K l ���	%	#	i���%6nGl KRJ)&:k	b	� 3	KL�;������i�A - (;/ED	�;�	%6i�b	��� �	��i8KRJ)&:k	b	�)iZJ<����i.A rA-#DAK���#	y��;��&:�L�$�;�	%
��%	���p���RMC��%,�;� ���;��= �Q���Pd�� �P��& �;K�Kj&:� K���i�#	K���%	��#	= �NA / / @ED 4g3 �p���������������	= KRJ ��b	�2%	#C�;K���kM��i��RMCi
')��i�.�1�3	K����	b	��3	�e��� � ���;���������	��3��

©
���P�	�0! ���oi�K����	��i.�;KM�����L�;K��8d�� �cfFf A (�5GD 4

�N�������N��� (+*)<:(+* � ��"%$9(�� &@0
n8���	%	���	="����#	%	�����c#	�����	=:%	��= ���	����������%,kM��kA����%	�^K���3	���;�������?J)����K�%	��%,�"i�� �	�����	��#	����#	3	�����������
��� �<#	���	i��]d�� �^iZJ<��� k	KL�;��& ������i �EJ)��� �����	� y<���C�;��� l2�;�	% 'AI�>0l %	� & �;���)l 3	���	%	���	=]���e������A /0()(�D 4
vPb	���Si�� �	�����	��#	�^��� �<#	���	i��:��������&:��KL�;�P���]��b	�"�;i���%	��iE%	� & �;���F�;dJ= kj-0/ s]�;kC�;����d���� & ��b	�
i����p�����;K)�EJ)��� �����	�8� �
k	b	� ��k	b	��l �EJ)��� �����	�;4 �L@cYfq �1^0Yfq
^0Y
��*g^0YAC j H � � � � � ! i�� #	K�%E��b	�0! ��bC���
��b	� �;i���%	��iE�;&:���	� �;i���%	����#	����� #	�	%	���	= ��b	�E�EJ)��� �����	� �;���6���������p���L�;K
d�� ����#	3	����������� ����i�� =�l
�	�e����� �ja 3M��i.�;#	���]��b	�ZJ i�� �p������3	#A��� ��b	�]& �GN�� ���e�EJ �;dc��� �	��i ���p�������;iQ����� �	� "=(w��= #	��� /A4u>)- $ 4
vPb	�����Qd�� ���;a)��b	���;i���%	��i$i�� ���c��� �<#	���	i��S�;d�kM��kA����%	�;-�D;1��Ea)�S' sgsgTc7gsG�8�9aA!$b	��i�b ��������& l
3	K����
��b	� i�� �	�����	��#	�9��#	3	�����������P��� �<#	���	i��$�;d	�EJ)��� �����	� y<���C�;����� A /0()('B</0( t�D	& � J^�;K�����3M�J��b	�
������#	iQ����#C�;K
3C�;�����$d�� �ckM��kA����%	�:-0D;1��H���O��iQ����4cvPb	�����;����#	&:kA����� �h���$����������%F3KJh#	�����	= �;�)l
�;��b	���P%	��K��Q����� � &6#A���;�p�P�;d���b	�S����i���kA��� � s9=��$%	��KLD;1�� d�� �8i���l ��&:&6#	�	� k	����i���k	�e����� � "=(w��=�l
#	���E/A4u> >;�0$ �;�	%hkM��kA����%	�^D;1�� d�� �$k	��� K��ed������������ �]�;����� J)�����,t�v$�E-Ei���K�K��/"=(w��= #	���2/A4u> >�3 $ 4
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t b	��K��Si���l ��&:&6#	�	� k	����i���k	�e��������� �	�G��b	�0! ��bC���P��b	��s9=��$%	��KLD;1�� %	�)���$�	�"K�� �	= ���Pk	����i���k)l
�e�������^!$�e��b Ici�yWa�k	��� K��ed������������ �h�;����� J)�2%	� �	�E!$�e��bF%	� �O�������p�Si�� �	i����p����������� �	���;dJkM��kA����%	�
D;1�� �;�	% ��b	� ��i����;&63	K���% i�� �p����� KJkM��kA����%	�;a9kM��kA����%	� D;��i;a9%	�F�	�;�6��b	�0!?�,%	� �O�������p���L�;K
���	b	��3	�e����� � �;dwi���K�K�= ���0!P��bj4
fh�;���e* ����a�����&:��KL�;�M���P��b	�J�;i���%	��i %	� & �;���ja0i�� #	K�%23M� d�� #	�	%^3KJ�_\Y�FZ_ j _�lZ_�@ &:�;���e* �9��i.�;�E�;�C�;K l
J)����� A >;rA-#DG��� %	� �O�������p�2= ���0!P��b dZ�;iQ��� ��a�iZJ<��� y<���	�"����i���kA��� ���E�;�	% ����= �C�;K�K����	= &:� K���i�#	K�����4
3 � ��b	�����h�;�C�;KRJ)�����E��b	� &:�;���e* � ���E��i.�;�	�	��% �;=p�;���	���E��b	�o�;&:���	�F�;i���% ��� �<#	���	i��h�;dP��b	�
i�� &:k	K��Q���Sb<#	& �;�ok	���;����� &:�;4Q3 �	�e���L�;K�KRJ"��b	�2&:�;���e* ���$�S' sgsgTc7gsG�8� �;�	%��r���S' sgsgTc7wl
sG�8� ���L*S� �;����#	����% d�� �G��b	�����.�;��i�bj4Q3 � ��b	���8���������	= ���p�8���.�;��i�b d�� #	�8��� �<#	���	i��S&:�;���e* ���
& ����i�b	���2!8�����"d�� #	�	% !$�e��bja���b	�:iZJ<��� k	KL�;��& ������i6%	� & �;��� �;dJ��b	��3U�Ol�>;s]����i���kA��� �E�;K�k	bC�
i�bC�;��� "O3U�Ol�>;s1T

α
$ aA��b	�2����= �C�;KM�����;�	��%	#	i����	=:����= ��� �o�;d
��b	�S*;�;��i�#	KL�;�P���	%	�;��b	��K��L�;KO= ���0!P��b

dZ�;iQ��� � ����i���kA��� �,> "\*�sJx
(�lUT�>)$ aP��b	� �;%C�;kA����� &:� K���i�#	K��Fi.�;��kC�;��� ����i���#	�e�����	= %	� & �;���
k	���;������� - - "�%818Tc�E- - a %818T�fh1E- $$�;�	%o!$�e��b]��b	�^����i���kA��� �$K���y;���EJ)��� �����	�^y<���C�;��� "=TaJ)y�$
"=(w��= #	���c5	4 /0$ 4 vPb	�83U�Ol�>;sE����i���kA��� �8��� �^�EJ)kM�83$39iZJ<��� y<���	�S�;�	% ���8���p* � Ke* ��% ��� ��b	������= �C�;K
�����;�	��%	#	iQ����� �6�;dWiZJ<��� y<���	��� K���y;� 3U�Ol�>;sAa03U�Ol�-0@Aac3U�Ol�>�5S�;�	%�3U�Ol�>;rA4 fh� �����0* ���w��b	� ����i���kA��� �
! �;�2��b	�0!$� ���]b	�Q�������)%	��&:�����k���E!$�e��bF��b	�23U�Ol�-0s ����i���kA��� �S3M�Q���]i�bC�;��� A > t�5?B
/;5psED 46vPb	�
����i���kA��� �
�EJ)��� �����	� y<���C�;���g*�sJx
(�lUT�>$���
���p* � Ke* ��%6���6�;�	= ��� = ���	��������a����
�0* �����'&Ak	����������% ���6�
*;�;�����Q�EJ �;dji.�;�	i������ �;�	% ���J�;� ���������;iQ���e* �c%	��#	=2���;��= �Q�.4QTaJ)y ���G%	����i�#	������% ���^3M�c���p* � Ke* ��%
���/t �p�P����= �C�;K�K����	=E�;�	%]& � J k	KL� J �6��� K������ �0*;�;���L�;� i.�;�	i����NA / @CBC/ @;5GD 4 %818T�fh1E-2���P�;�
�;%C�;kA�����
&:� K���i�#	K��9!$b	��i�b6K����	y<����b	�J���	�C�����8�;�	% �;%C�;kA���e* �J��&:&6#	�	�G������kM� �	���;4g%818T�fh1E-
= �Q���ck	b	� ��k	b	� � J)KL������%F3KJo%	� �O�������p�������;d�� ��&:�$�;d97g�8% ���c���Q* �����;Kw���������	�^��������%	#	�������h��� l
��kM� �	���2��� �;�p����= ���o������&6#	KL������� � �;dw��b	�^na%6T � � ��b	�^v"%6T24A3 �p���������������	= KRJ aM�;�$���o= kj-0/ sAa
��b	�����������	��k	b	� ��k	b	� � J)KL������� � ���e����� �;����i�K�� ���c���E��b	����� �<#	���	i��2�;d���b	�S�;i���%	��ic%	� & �;���:%	� l
���e* ��%h&:�;���e* �;4 v
� = �Q��b	���P!$�e��bo�;��b	���$�;%C�;kA�����P&:� K���i�#	K����P�;4 =	4Gn8i�K l�-0sAaCf,�;Ke��l�- aAv T$18(9>
�;�	%"v T$18( r�!$b	��i�b �;���$�;K����S���p* � Ke* ��%:���6��b	�$���	�C����� ��&:&6#	�	� ������kM� �	���$%	�0!$�	�������.�;& �;d
v P�( T �;�	%]��� K�K l K���y;� l ����i���kA��� ����a %818T�fh1E-S��� ���p* � Ke* ��%o��� ��b	�S%	�0!$�	�������.�;& �;iQ���e*;������� �
�;d P�(

κ
n �;�	%,B1P�� A >;@p>�D 4

3 � � K����������������	= ���p�S&:�;���ed9��i.�;�ja�i��������;��� �;&:���	� �;i���%	���S�;��� �;K�K��0!8��%,��� ���;y;�E��b	� k	KL�;i��
�;d ��b	� ���E!$�e��b,����&:��KL�;�Pk	��� kM������������aM� 4 �;4$d�� �c���	�����;�	i��^��b	�6�;i���%	��iE�;&:���	�:�;i���%	��= K�#A���;&:��i
�;i���% �;�	% �;��kC�;������i6�;i���%,& � Jh��#	3	�����e��#A���6�.�;i�b �;��b	����4�vPb	����� ���.�;��i�b ���Q* �.�;K �;%	%	�e����� �C�;K
k	���;�������	� i�� �p���;���	���	=�����KL������% &:�;���e* ��� �;dW!$b	��i�b:���9K��.�;���9�	���	�P�;��� y<�	�0!$�"���S3M� ���p* � Ke* ��%
���:i���K�K�#	KL�;� ����= �C�;K�K����	= "=(w��= #	���P5	4 /0$ 4 vPb	�ciZJ<��� k	KL�;��& ������i ���;��K�� �;dO��b	�ciZJ<��� y<���	�c����i���kA��� �
3U�Ol�>0T

β
�;�	% ��b	� = ���0!P��b dZ�;iQ��� �E����i���kA��� �6I�sgT l�>,�;��� �;&:� �	=o��b	� ���;4FI�sgT l�>h���2!8��K�K

y<�	�0!$�6����3M�8�0* �����'&Ak	����������%:���Ei��������;���63	���.�;��� i.�;�	i����w��#	&:� ����4)(C#	����b	����&:� ���J����= �C�;K�K����	=
&:� K���i�#	K����GK���y;�a*J�.*pl�>S� �9��b	��� �	i�� = ���	��i$y<���C�;����7Q3�f]l�-��;�	% 7Q3�f]lm/^bC�.* ����#	i�b &:�;���e* ����4
')� &:� &:� K���i�#	K������;dG��b	� ��#	&:� ���	��i���� �����SdZ�;iQ��� � "�v P�( $�����= �C�;K�K����	= i.�;��i.�;%	�"�;4 =	46v P�(
����i���kA��� � - a���b	� �;%C�;kA�����^&:� K���i�#	K����2v T$1���� �;�	% v T$18(9th�;�	% T 3m7 y<���C�;���:i�� �p���;���
����&:��KL�;�J&:�;���e* ����4
vPb	�"������#	Ke���S�;dG��b	������b	�������S��b	�0!2a���bC���2�]��� �<#	���	i��:�;d D�lm@ �;&:���	�]�;i���%	��!$�e��b	���F= kj-0/ s
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Position

degenerated homology matrices

high stringency homology matrices

consensus sequences

IL-20R 464-478
VEGF-R2

RYK

IL-2RB

PIM-3
PIM-1
VAV-2
TRADD
HER-2
TRAF7
TNF-R2

RIP

CARMA1
985-999

577-591

385-399

109-123
106-120
347-361

49-63
960-974
109-123
441-455

280-294

477-491

HT    G   EPSTT

DVEE  A    YKDF

SST   S   SKYFL

AL P    KFQ   Q

DSEE PEE

EE PEDL

SEE PED

D EERP   QLV

DPY   D   GVAGA

WF    GF   L

WF    SFV  L

SHSA    RQ  K

A  GGS  VL   K

C  RFRE  S

P E  E  P VF

EKF  FY SQ

SEE PDE

LLD  ERPD   LV

LLD  ERPD   LI

L    ERPE  QL E

L ES   PD  QML

MIDSE RP    LV

L   EE PE L  AE

LG TEEKP  L V D

GIE   RP  L  LE

L

S     LP G P

E

18AD 786-790LL         QLVDDSEERPEDL

(w��= #	��� 5	4 /A4 � � �5� � �_�1#���	 

�9����� � #��T� � #����l���5�1������� � ��� ��# �	#���	 ���
� 	_�	� ����� 
 

� ���N�N� ���N# ���_����� #��	�1��� ���	� � � 

�9����� �9% �vM1HR67H2&�0R0R[ 67F9; GQ,
�
67HRST; �d? � � � � ���@f HI4 /94<;L. &�4 67F9; F9,�GQ,�0I,�\�[ G�&�6737H���( ]^F9; ;:M102&�37\T;L. GQ,
�
67HRST; f f �d? � � � � ���@f��bf ���Ym 3<;:ST;�&�0I;L. 67F9; c�HRM�&�4<; �P[�c�( ]^F9; .1;:\T;:M9;:3O&�6<;L. G�&��
6737H�� n � uvn � uvn � �Cuvn ?�] � � � �Cuvn � �Cuvn � �Cuvn `bB �"uvn �Cuvn � �Cuvn � �Cu n ����� � f *Euvn � uvn � uvn � uvn � u 0I;L.
6<, 67F9; HI.1;:MN67H���8�&�67HI,�M ,�> 67F9; � f � p �

β
GQ,�67HRST;�m 67F9; GQ,�3<; .1;:\T;:M9;:3O&�6<;L. G�&�6737HI8L;L4

n faU ����� � f * )luvn faU ����� � f * )luvn �iU � ��)luvn ?�Ul?�] � ��)luvn � U � ��)luvn � U � �^)luvn �5UX`bB �@)luvn �Cuvn �bU � �^)lu �
n �iU � ��)luvn faU ����� � f * )luvn �YUl?�] � ��)luvn faU ����� � f * )luvn �iU ����� � f * )luvn �iU � ��)lu�&�M9.
n ����� � f *Euvn ����� � f *Euvn ?�] � � � �Cuvn ?�] � � � �Cuvn � �Cuvn � �Cuvn `bB �"uvn �Cuvn � �Cuvn � �Cuvn ����� � f *Eu �
n ?�] � �Puvn ����� � f *Euvn ����� � f *Euvn � �CuC47F9,�g�;L.E67F9;�3<;L476 ,�>C67F9;�HI.1;:MN67H���;L. GQ,�0I;L8:/10I;L4�( � 0R0	4<8�&�M94
&�3<;=K�;:3k>h,�37GQ;L. g"HR67F�F1HR\�F 476737HRM1\T;:M98:[ 8L,�M9.�HR67HI,�M94-UX,�M10R[ 67F9;=D�;L476 ��m p�� ,�>b67F9;$4<;�&�3<8<F�&�3<;
6O&�cT;:MEHRMN6<,�8L,�M947HI.1;:3O&�67HI,�M94W)W(

!$�e��b ��b	� k	���Q*;�;K����	i�� �;d$�;i���%	��i:����%	� i�bC�;���	�E��������&63	K���� �,kM�;�����p���L�;KGk	����#	%	� ��#	3	�����������
%	� & �;���E�;d	�EJ)��� �����	� y<���C�;���P�;�	%6���w������kM� �	����3	K��Jd�� �wK��)i.�;K������������ �2�;�	% �;iQ���e*;������� �E�;dM' ( �S�
���:������kM� �	�������^����i���kA��� �8������&6#	KL������� �j4�vPb	����%	���p���RMCi.������� �"�;d���� �<#	���	i���&:�;���e* ���J����&:��KL�;�
������b	�P�;i���%	��iJ%	� & �;���^���E= kj-0/ s����E�;��b	���wiZJ<��� y<���	� ����i���kA��� ����ap����i���kA��� �w�EJ)��� �����	� y<���C�;�����
�;�	%E�;%C�;kA������k	���;�������	��&:��= bp����#	= = ����� �P= ���	�����;Kp��� K��9�;d	��#	i�bE&:�;���e* ���j��bC���
i�� #	K�%2i�� �	�������

-�>)-
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���,����i���#	�e�����	=:y<���C�;�����c��� ����= �C�;K�K����	=6i�� &:k	K��'&A���c��bC�����Q* ���p��#C�;K�KRJo& � Jo3M�6�;iQ���e*;������%,3KJ
K���=p�;�	%]������&6#	KL������� �j4
3 � ��b	�/MC�����"kC�;��� �;d �6��b	���E��b	��������aJ�F��kM��i��RMCi]���	b	��3	�e��� � J kM�;�����	iZJ �;d��F&4J)���������GJ)KL������%
-0D;&:���
kM��kA����%	�Gd�� ��3U�Olmr�lO� �)s9kM��l %	��kM���	%	���p�9i���K�K<= ���0!P��b �;�	%6��#	��*)�e*;�;K<���
%	��&:� �	������������%
���F���Q* �����;K b<#	& �;� �;�	% &6#	�����	�^i���K�KwK����	����4�7
��kA����%	� -0D;1�� ������b	�0!$�F��� ���p������d������E!$�e��b
��b	� ���p�������;iQ����� � �;dP= kj-0/ so!$�e��b ��b	�]' ( � Ici�yW4hvPb	�/3U�Olmr�l ���	%	#	i���% �;iQ���e*;������� � �;d ��b	�
' ( � Ici�yWa �LJ)� �;�	% (,J)� ���S���	b	��3	�e����% 3KJ kM��kA����%	�o-0D;1�� �����.����&:���p�.a
3M��i.�;#	��� �;d8��b	�
���	b	��3	�e����%:���p�������;iQ����� � 3M�Q� !8�����hy<���C�;�����;�	% ����i���kA��� ��4?%8��l ��&:&6#	�	� k	����i���k	�e��������� �	�wd���� &
�0* �����'&Ak	����������% k	���;�������	�Si�� � MC��& ��bC������b	� �;�����)i��L������� �F����& �;���	KRJo%	#	�6��� ��b	� ���p�������;i l
����� �o3M�Q� !8�����h��b	�2y<���C�;���^�;�	%]��b	�^@"� � ��kC�;�	�	���	=:k	����#	%	� ��#	3	�����������^%	� & �;���]�;dw= kj-0/ sA4
7
��kA����%	�"-0D;1�� ���P�'&AkM��iQ����%h���"k	���0* �^#	���Qd�#	K�d�� �P%	�Q* ��K�� k	���	="%	�����e*;�����e* ��� !$�e��bokM� ������3	K��
�;k	k	K���i.������� �	�Pd�� �c��b	�E�����.����&:���p�S�;d8fFf aMd�#	����b	��������#	%	�����S�;���E�	����%	��% ��� ��K�#	i���%C�����E�e���
&:�)%	�^�;d9�;iQ����� �j4PvPb	�E&:� ���c��&:kM� �����;�p� �<#	��������� �	�c���:d�#	����b	����i�KL�;���ed\J ��b	�E&:��i�bC�;�	����&:�
3M��b	���	% ��b	�$� 3	������* ��% ���O��iQ���J�;dOkM��kA����%	�S-0D;1�� �;���;q Ic�0! %	�)���9��b	�PkM��kA����%	�$3	K��)i�y ' ( �
�;iQ���e*)�e�EJ��/t b	��i�b %	� & �;����"��%$
�;dM��b	��' ( �S�G���%.;�;���P���p* � Ke* ��%:���:3	���	%	���	=���b	�ckM��kA����%	�$�;�	%
��b	�P����i���kA��� ���h1����$�;%C�;kA�����9&:� K���i�#	K���� ���p* � Ke* ��%���% �;�:�;i���%	��i %	� & �;���	� = ���	�����;K�KRJE������* �
�;� ��i.� �O� K�%	�
d�� �w����= �C�;K�K����	=$i�� &:k	K��'&^d�� ��& ������� �^���6�;��b	���w&:�)%	��K)� J)������&:����t b	��i�b �����	= K��
�;&:���	�o�;i���%	�2�;���"���������p���L�;K9d�� ����b	�"���O��iQ���^�;d8kM��kA����%	�o-0D;1��(�;�	% ��b	�"i�� �	i���kA�E�;dJ��b	�
�;i���%	��i�%	� & �;������T$��=p�;��%	���	=E��b	�Si�K����	��i.�;KW����K��Q*;�;�	i��S�;�	%h�;k	k	K���i.�;3	��K��e�EJ a;��b	�S��� �C#	���	i��S�;d
��b	��3M� �	�c& �;�����0! &:��i����)���p*)����� �	&:���p�J� �:��b	�ckM��kA����%	�����O��iQ���8bC�;�J���E3M�ci�KL�;���RMC��%j4 vPb	�
���O��iQ���S�;dGkM��kA����%	� -0D;1�� bC�.* �E��� 3M�6i�� � MC��&:��%F� � k	����& �;� JokC���������p�����;&:k	K������;�	%F���
� &:� #	���2&:�)%	��K 4

� ��� ��� 
 ���%����
 � �
�N�IHJ�������F&@02( �:* "
	 ,�&),/$9( < &L��� 6�*)< ( $'0 & ��&�� $'0 ":* � 3 &)57"���6 � &)5I570
t b	��K��F3	���)i�b	��&:��i.�;K�i���l ��&:&6#	� k	����i���k	�e��������� � �'&AkM������&:���p���oi�K��.�;��KRJ ��%	���p���RMC��% ��b	� ��� l
�<#	���	i�� �S' sgsgTc7gsG�8� �;dS= kj-0/ s �;�"��b	�,���p�������;iQ����� � ���e���]d�� �"��b	�F' ( � Ici�yWaPk	��� K��edLl
����������� � �;����� J)�^#	�����	=h�]kM��kA����%	�"3C�;����% �;k	k	���p�;i�b i�� #	K�% �	�;�23M�:�;k	k	K�����% ��#	i�i�������d�#	K�KRJ a
3M��i.�;#	������b	��kM��kA����%	���;d����p�����������P�;�J!8��K�KM�;�J��b	��i�� �p����� KMkM��kA����%	������%	#	i���%]k	��� K��ed������������ �
"=(w��= #	���]/A4u> >)$ 4 79������#	& �;3	KRJ aG��b	�]b	��= b i�� �p�����p�:�;d��;i���%	��i �;&:���	� �;i���%	�6��� ��b	�]��b	� ���
�������Q��i�b �;d8����= bp�^�;&:���	�]�;i���%	�S���S������kM� �	����3	K�� d�� ����b	�:�;�p��� l k	��� K��ed����������e* �^���O��iQ���^�;dJ��b	�
i�� �p����� KMkM��kA����%	�;a)kM��kA����%	��D;��i;4Gn �;����% � � ��b	��b	� &:� K�� =0J63M�Q� !8�����]��b	��kM��kA����%	���;�	% ��b	�
�;3M�0* �^%	����i�#	������%Fi�� �	�����	��#	����� �<#	���	i��;aM��b	�^�	��=p�����e* �2i�bC�;��= ��%F�;&:���	�"�;i���%	�P!$�e��b	���]��b	�
��� �<#	���	i��h�;��� ��b	� #	= bp�6���F3M� ������kM� �	����3	K��:d�� �^��b	� ���O��iQ����4+(C� #	�E� #A�6�;d$����= bp� �;&:���	�
�;i���%	� ��� ��b	�o��� �<#	���	i��h�;d�kM��kA����%	�oD;1�� �;���]�	��=p�����e* ��KRJ i�bC�;��= ��%j4 3 �"���6bC�;��%	KRJ kM� �ml
����3	K�� ���,�;�����;�	= �6��b	�����:d�� #	�^�;&:���	�o�;i���%	�2��� �]! � J ��bC���^��b	�"���p�������:��� �<#	���	i�� %	� �O�����

-�> >
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����= �	�RMCi.�;�p��KRJ d���� &?��b	�2� ����= ���C�;KO� �	�;a	!$�e��b	� #A�$= �Q�������	=:�;�,�;i�i�#	&6#	KL������� �]�;d �	��=p�����e* ��KRJ
i�bC�;��= ��%h��������%	#	����4
3 �"�)%	���
���S��K�#	i���%C�����8��b	� ��� K��8�;dM= K�#A���;&:��iJ�;�	%"�;��kC�;������iP�;i���%6��������%	#	���9���6��b	�P�;i���%	��i8%	��l
& �;���,�;dG= kj-0/ sAaM��bC����! �;��%	����i�#	������% �;3M�0* �;a�� kM��kA����%	� l 3C�;����% *Q���Q* �������:�;KL�;�	���	�^��i.�;��*
���"kM����d�� ��&:��%j4 �c�����	= ��b	���:�;k	k	���p�;i�bjaJ��b	�o��b	� �������	���	= �;dc��b	�h��� �<#	���	i��F�;�	% ��b	�h�;i l
i�#	&6#	KL������� � �;dE�	��=p�����e* ��KRJ i�bC�;��= ��% �;&:���	� �;i���%	�]i.�;� 3M� i�����i�#	&E* ���p����%j4 vPb	� �	�Q!
kM��kA����%	���PbC�.* �S� !8�:�;%	%	�e����� �C�;KWi�bC�;���;iQ��������������i���q91 KRJ)�����	����������%	#	�S��� ���p�����)%	#	i���%o��� ��b	�
PPl ������&:���<#	���;d ��b	�6kM��kA����%	�E3M�Q� !8����� ��b	�E&4J)�������GJ)Kw&:� ���Q�EJh�;�	%F��b	�6�;iQ��#C�;Kw��� �<#	���	i��;4
vPb	���$KRJ)�����	�2��������%	#	�2k	���0*)��%	�����6d������^k	����& �;� J �;&:���	��!$b	��i�bhi.�;�h3M�2#	����%hd�� �$i�b	��&:��i.�;K
i���� ����K����	y<���	=^���.�;iQ����� �	��ap���^i��0*;�;K����p��KRJ K����	y �C#	� ������i����	i���& �;��y;�����J� �9���;= �JK���y;�$3	���;����� ���
��b	�SkM��kA����%	�;49vPb	�����2&:�)%	�RMCi.������� �	�J�;K�K��0! K��)i.�;K������������ �"����#	%	�����P�;d���b	��kM��kA����%	����48fh� ��� l
�0* ���^kM� ���e���e* ��KRJFi�bC�;��= ��% �;&:���	�h�;i���%	�^���2��b	��PPl ������&:���	� �;d kM��kA����%	���^�;���:3M��K����Q* ��% ���
���	i����.�;���$kM����&:�.�;3	��K��e�EJ^�;dM��b	�$kM��kA����%	���.A / rptED 4wv
�^���	i����.�;���P��b	�$�����;3	��K��e�EJE�;dM��b	�$kM��kA����%	�
���	����%	� ��b	�hi���K�K aG��� &:�o�;d���b	�h�;&:���	� �;i���%	���W�;�	y<���	= ��b	�hi�� ��� l ����= ��� � �;���o�'&Ai�bC�;�	= ��%
d�� ��& ��b	���C����#	���;KL�Olm�;&:���	�E�;i���%	�J���6��b	���	� �)l �C����#	���;KO�$l ����� &:������497
��kA����%	��� i�� &:kM� ����%
�;d
�$l ����� &:�����J��b	�0! 3M�Q�������8�������������;�	i��S�;=p�;���	��� i�K��.�.*;�;= �c3KJ ���	%	� = ���	� #	� k	���;���.�;�����P�;�	%
kM��kA����%C�;������A @ptCB -0r DCBj5ps0(�D9�;�	%F���	i����.�;���E��b	�6bC�;Ked9K��ed��^�;d ��b	�6kM��kA����%	�������	����%	�^��b	�6i���K�K 4
v�!8�okM��kA����%	���S�;���E� J)�p��b	����������% ���	�e���L�;K�KRJMqJvPb	� � ����= ���C�;K�kM��kA����%	� -0D;1�� ����&:�)%	�RMC��%F�;�
%	����i�����3M��% �;3M�0* �"�;�	%,������&:��% kM��kA����%	�6s n�aO�;�	% kM��kA����%	� -.1EaM!$b	��i�b i�� �p���;���	���;KL�;�	���	�
���	�����.�;%h�;d
��b	�^�;i���%	��iS��������%	#	���c���]��b	�2i�� ���2��� �<#	���	i�� "=(w��= #	���S/A4u>;/0$ 4GvPb	�^���	�e���L�;KMi�� & l
kC�;������� � �;d$��b	�]���O��iQ���"�;dc3M�;��b �	�Q! kM��kA����%	��� � � ��b	�]k	��� K��ed������������ � �;�	% *)�L�;3	��K��e�EJ �;d
b<#	& �;�F�;�	%,&6#	�����	�^fFf i���K�K��$���Q* �.�;K
#	�	�'&AkM��iQ����% ������#	Ke����4P7
��kA����%	� -.1Ea	��b	�^kM��kA����%	�;a
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