
Author's Accepted Manuscript

Cell therapy for Parkinson�s disease:
Functional role of the Host immune re-
sponse on survival and differentiation of
dopaminergic neuroblasts

Shirley D. Wenker, María Celeste Leal,
María Isabel Farías, Xianmin Zeng, Fernan-
do J. Pitossi

PII: S0006-8993(15)00589-2
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.brainres.2015.06.054
Reference: BRES44388

To appear in: Brain Research

Received date:20 February 2015
Revised date: 22 June 2015
Accepted date:
23 June 2015

Cite this article as: Shirley D. Wenker, María Celeste Leal, María Isabel
Farías, Xianmin Zeng, Fernando J. Pitossi, Cell therapy for Parkinson�s
disease: Functional role of the Host immune response on survival and
differentiation of dopaminergic neuroblasts, Brain Research, http://dx.doi.org/
10.1016/j.brainres.2015.06.054

This is a PDF file of an unedited manuscript that has been accepted for
publication. As a service to our customers we are providing this early
version of the manuscript. The manuscript will undergo copyediting,
typesetting, and review of the resulting galley proof before it is published in
its final citable form. Please note that during the production process errors
may be discovered which could affect the content, and all legal disclaimers
that apply to the journal pertain.

www.elsevier.com/locate/brainres

http://dx.doi.org/10.1016/j.brainres.2015.06.054
http://dx.doi.org/10.1016/j.brainres.2015.06.054
http://dx.doi.org/10.1016/j.brainres.2015.06.054
http://dx.doi.org/10.1016/j.brainres.2015.06.054
http://dx.doi.org/10.1016/j.brainres.2015.06.054
http://dx.doi.org/10.1016/j.brainres.2015.06.054
http://dx.doi.org/10.1016/j.brainres.2015.06.054


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

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

������������

�

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

����������� �!
�"�� �����

�

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

��%#+�������#���, ��-�����+�� ��&������( .�� ������, ������/�&�

�

� ����0 �������#�� �1�

������� �!
�"�� �����"�
	�

�#���+�2��������#� ���� ��$���%%&��'(��)*�

&.
�"����+����&����������345�

��#����&#�2� ������%#�� ��&�������"���365%�)�

-�07���+��&��������
�

*��1�53$6��$5�48$9566���

)$������������1�,0�� ���:��� ��
 ��
����

��
�������"����� �;���������<������0������� �<�+���������0�<�0�#��0 �����

�����+����<����#������0 ���<�� 0��������+���#� ��
�

�

* �����#����� ,�,��#���1�6�

* �����#����� ,�������1�4��
� ����+�� ������ �0 �� ��1� (��� ���� &���+�� , �� �+�����,�+� ���� *�+�� � ��+�

"� � �� ��=&("�>*��&��������?���#���+�2��-��@�%��2�
�

����������



"����� �� A�� 	������� ="	?� ��� �� ��#� ����������.�� ��� ������ B� ��� +��������

0��� � ����������� ��� ,�� 0��������+���#� �����������#��������������
��#������

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

0� ������ ��  �� ����������� � 0��������+� +���� � ��
� &����0��� � � + �0�������

��#� ����+����� �����������0������� �� ,�� 0�����$0� �#+����+�������������� ���

�����46��������� ����������� ���.�����+����+���������
�*�������������� B�����,����

���� .�������� �,,�+�+�� �� ��� 0�������
� ��� ������ �� � � .����������� ��� �,,�+�+���

��.����� 0�������� ��.�� 0������,�$���#+������������
�(�.����������� �������.��

0� .������� 0�  ,� ,� + �+�0�� ������ � �� ���0� ���+ #������ ��0� .������ +����

�����0������� �
�

����� �����0������� �� ��� ���� ������ 0�������� ��.����� ���#� � ��+��� +���������
�

*������0��.�����#������0 ������ #�������� �������� ��. ������,����C�+�� �����

����� ��
���������� �����������������#������0 ����B������B�������0��������,����

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

+��� ��.�� �������+� �,,�+���  �� ���� �#�.�.���� ��,,��������� �� ���� 0� ��,����� ��  ,�

���������0�������+�������#��������������������.���������
�

�

��� ����� ��.��B��B�������D�������  �� ���� ,#�+�� ���� �,,�+���  ,� �������� ,� �� ����

������� ���#��� �������  �� � 0��������+� ��,,��������� ��� �#�.�.��� ����

0� ��,����� �
� *����� B�� ���+#����� �,, ����  �� +���� �����0������� �� ��� �������

� ����� ���� "	� 0��������� ������������� ���� ���#��� ���0 ���� ���� ����

���#� � �#��� ��� ���������� ����������� 0��, ����
� *��� ���������  ,� ����

�.������������� �����#�� � �+ �+�#�������� ����� �#���� �� ,� ���� ������� ���#���

���0 �����,���������0������� ��+�����+�����������#++���� ,�,#�#���+����+����������

���"	���������+����+������,,��������� �������#�.�.��
��

�

�

�

�

�

�

�



��� ������������

"����� �A�� �������� ="	?� ��� �� ��#� ����������.�� ��� ����� ����� �,,�+��� � ���

����� �E�  ,� 0� 0���  .��� ���� ����  ,� F6
� "	A�� 0�������� �#,,��� ��.����� � � ��

���0� ��� ��� ������������� ���������� �������� ���� �� ���� 0 ��#���� ������������

=������� ���� %��+��� �66G�� '��� � ��� ��
�� �6�6?
� *��� 0���+�0��� ,���#���  ,� �����

��������������++ #����, ��� ��� ,������ � �����0� ����������0� ������.��� ��� ,�

� 0��������+� =	&?� ��#� ��� =	&�?� � +����� ��� ���� ����������� ��	
�� ��
��

��������=�(?�=�����������%��+����66G��'��� ������
���6�6?
�&������� ������

�00� .��� ����������� ��+�#��� 0�����+ � ��+��� ��0��+������  ,� � 0������ ����

���+���+��� �������� ��  ,� �0�+�,�+� ������ �#+�� ��� ���� �#�$�������+� �#+��#�
� '����

������  ,� 	&� 0��+#�� ���  �� �� ������ +��� + ��� �� � � �$���0� ��� ��� "	�

0�������
�H B�.��������+ ����# #��#��� ,�����$"	�����+��� ����������I� �����$

������ "	� 0�������� +��� ����� � � #��������� ����� �,,�+��� �#+�� ��� ��#�$���#+���

������������ � � �� ,�#+�#��� ��� ���� �#� � ��+� ����#����+���� �� ���  �������

�������.�������,,�+���������J#������ ,���,���="�J#��������
���6��?
�*�#���������������

#������������ ���.�� 0������0�#��+�����������������0��.����+���������� ,�	&�� ��

+�����0��+������	&��� ���=�����������%��+����66G��'��� ������
���6�6��"�J#������

��
���6��?
��

� ��� �����46� ������  ,� 0��$+����+��� ���� +����+��� �,, ���� ��.��0� .�����0�  ,�  ,�

+ �+�0����������������0������� �� ,�	&���#� ��������������������#��+�������.�����

0����� ����� ���0� ��� =��C���  �� ���� %������ �66G?
� ������� ���� +����+���

�,,�+�+�� �+���.��� B���� ����� ��������� ��� .�������
� *��� �,,�+�+��  ,� ����� �����0��

������� ����.�����,�+� �����+�#��������� ,�����0������<��#������0��0����� ������

�� ����� ,�����	&���#� ������������0������<������0������� ������<�� ������#���

���0 ���� ���� 0�����+�� = �� � �?� ���� ��0��  ,� ���#� �#00�����.�� �����������

�� ���  ������ =%����� ��� ��
�� �6�4?
� ��� ������ ��� ��� B���  ����.��� ����� � ���

0�������� �#,,����� ����$�,,�+��� ��� ���,�$���#+��� ���������� ,� �� ������

�����.���� ��
��

��� ����� ���� �.�������� ��, ����� �� ����+����� ������ ���� #��� +���� �����0�� ����

0� .����� ����,���� ���� ���� ��,���� 0���������� ��J#����� B���� ,#�,������� ,#������

��,�������� ��� ������� ���  ����� � �  ������ ��� ������������ ���������� =H�#���� ���

��
���GGG��"�++���������
���GGG�������������
���66���K�����������
���669��- � ��



��� ��
�� �66G�� "�J#��� ��� ��
�� �6���� %����� ��� ��
�� �6�4�� ����.����� �6�4?
��

���#��������������0 ����������������� �$� �����#���+�����+��,, ���+ ��#+��������3�

������#�� ��� ��� 5� )#� 0���� + #������� � � ����� ���� �,,�+�+�� ���� ��,����  ,� ����

�����0������� �� ,� ,�����.������������+�0����+�+�����+ ���������	&���#� �������

=L��+����?����"	�0��������=%����?
��

&����������� .��� ����� ��� ���#��� ���0 ���� � � ���� �����0�������+��������� ����

� �#���� ��������#� �#00�����.�������������+�����,�#��+�������#++���� ,�+����

�����0�� �������� "	
� *��� ���#��� ���0 ���� +���� �#����� ��,,������ 0� +������

�#+�� ��� ���� �#�.�.���� 0� ��,����� ��� ��,,��������� �� ���� �����,������  ,� ����

�����0�������+����
������������#��� �������0�+�� ��,#�+�� ���������,�����������

���#��� ���0 ���� � � ���� ���,�� ������ � � ��� ,#���� ��#����� ���  ����� � � ��,����

0 ������� ,#�#��� +���$������ �����0���
� H B�.���� ������ ��� �� ��C �� ��+�  ,�

��, ����� �� ����������#�
�

*��� ����  ,� ����� ��.��B� ��� � � ���+#��� ���� �.�������� �����  �� ���� 0 �������

,#�+�� ����+ ���J#��+��� ,������ ������#������0 ����� ����������0�������	&�

��#� ������� ���"����� �A���������� , +#����� �� ����0 ��������#��� ,� �����+����

��+�� � ��
�

�

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

���	�������������	������������#�������������������������������

&�� ���#��� ���0 ���� � � �����0�������+����� ��� ���������� ��� �������� � � ������ ���

����� ��� ��. �.��� ��� ������� ����������0��.�� ������#�� ��,,���� �����,�+������ ,� ��

 �����  �����
� *��� ������ ��� + ��������� ��� ���#��� 0��.������� ����� �#�� � � ����

0�����+�� ,�������  ����������������=%%%?������� B� ����������M0����� �� ,��H��

� ��+#�������� ���#� �#00�����.����.�� ��������������#�� � � �����M0����� ��

 ,� ����$��,������ ��� � ��+#���� �#+�� ��� *N�$����� ���� ���� ��+�  ,� ��������+�

+�������� ��� �����,�+� ���="����������
���6�6��- +�������
���6��?
�*�������#���

0��.������,�. �����������+� ��� ���+������������� �� �������������������+ ����� ��

���� ���� �#���J#���� ���0��.�� ���#��� ���0 ����� �#�� ��� .���� ,��� ,� �� ������

��� �#��� =� B�������� ��� ��
�� �669�� "����� ��� ��
�� �6�6?
� � �� �M��0���� � �$

�+��.��������#���+�����+���+� ����������+��%%%�=� B�������������
���669��"�����

�����
���6�6?
��



���#��� 0��.������  ,� ���� ������ ���  ���  ,� ���� ������ , �� +������ ����� +����

�����0������� �� B���� � �� ���+��� ��� ���#��� ���0 ����  ,� �� �#,,�+����� ������� � �

�,,�+�� �����0������� +����� ��� � ���� �����
� ��� �����.�� ����� ����� .��B� ��� ���

 .�����0��,�+��� �
� ����� �����0������� �� ����  �� ���� � �� ���+��� ��� ���0��.��

���#��� ���0 ���� ��0�������  �� ��.����� .���������� �#�� B���� ���������

�������������� ��� ������� ���#��� ���0 ���� B���� #�� #����� 0���� � ��+���

+ ���J#��+���=� ��D���������
���6�4?����.��B������=������#������
���6�6?
�� ���

 ,������.����������#���������, +#���� ���������0��.�����#������0 ������+�#���

�������+�����B������������,��B���� �#�.�.�� ��� ���,���� �����0������� �
�%#�� ����

�������+ �0 ����� ,���������#������+�� ��������������������#����
��

*����������+ �������B���������������+��,,�+��� ,�� ��+#������������� ������������

���#��� ���0 ����  �� ���� �#�.�.���� 0� ��,����� �� ���� ��,,��������� ��  ,� ��#���

����O0� ����� �$����.�����#� ������� =��.��B��� ��� =������#� ��� ��
�� �6�6?
� � ��

�M��0����  .������� ��� ��� ���#���� ����� 0� $��,������ ��� � ��+#���� �#+�� ���

�������#��=��?$������  �� *#� �� ��+� ���� ,�+� �=*(�?$��0���� +��� �M���� ����$

��#� ����+� �,,�+���� B����� ����$��,������ ��� +�� ����� �#+�� ��� *����, ������

�� B���,�+� ����������$3��������6�+�����.��0� $��#� ����+��,,�+���=��.��B������

=������#� ��� ��
�� �6�6?
� H B�.���� �����  �� �������� �#�� � �� ������+��� ��0���  ,�

��#� ���������� ���� ���� �����0������� ���"	�� ����� +������#��,#�� � �0� 0 ���

��0 ��������#��� ��� ���+������,,�+��� ,�����.���+�� ���� ��+��� ����� ���	&�

��#� �����
��

�+��+���#��.��#���������� ������,#�+�� �����,,�+��� ,����#��$��������� ��+#����

 �� 	&� ��#� ������� ���� �.�������
� "� ����� B �� ��� "
� ���.��� ���� + �����#���

�� B��������+�����,� ������� ��+����������+�0��� ��+��������,,�������������� �

	&�� #����� �� + ������� ��  ,� ��$��� ��$���� ��#����� ������� ��� ,�+� ��� ����

N�����+��������$����.��� ��#� �� 0��+� ,�+� �� =N	(�?� =���.��� ��� ��
�� �66�?
� ��$

������ +��� ���#+�� ��� � ��+#���� �#+�� ��� (#���� ���� "��M4�� , �� B��� ���

#0���#���� �� ,���� ��������� M������=*H?������������$����.�����#����0��+#�� ��

+����� �������� + �������� � � ���� �����+�0����+�� 0��������+�0��� ��0��

=��� ��� ��� ��
�� �66G?
� *(�$��0��� B��� �� B�� � � ��+������ ���� �,,�+���+��  ,�

� 0��������+� ��,,��������� �� ��� +#��#���� ����.��� ,� �� )��
5� ����� ��� �#��

0� � ��������+���������	&�����+�����,� ��)�3� ��)�F���+��=	 ��������669?
����



������ ��� ���� *(�� ��+�0� �� ��0�� ��� ���� ����� 0� 0 ���� � � ��� ��. �.��� ��� ����

����+��.�������� ,���#� �������,� ���#��������� ��+������=�)�?�+�������������

B���� &�� ��� ���� �0������ ���� 	&�� =H��� ��� ��
�� �66G?
� ��� ���� ����� ��� �

��0 ����� ����� ������ ��,,��������� �� ,� ���)�� +�����B��� ,�. ������� ��$F�� �� 0� $

��,������ ���+�� ���� =����#+��������
���668?
� ������� ��+����������� ����.���

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

"&F�+������B��+�����#�������B���$� B��0� � + ���� ����������	&���,,��������� ��

,� �� )�� +����� =L�D��� ��� ��
�� �66G?
� *��� 0�����+��  ,� ��� ����$��,������ ���

+�� �����*����, �������� B���,�+� ��=*N�?���0��$�����#+�������� 0��������+�

��,,��������� �� ,� ��#�������+����� ����+������+����� =K��������������
���6�3?
�

&� ������������ ,�����*N��,������=*N�$�����4?�����������������#+�� �� ,�����

� 0��������+�0��� ��0��,� ���)��+�����=- #���������
���66G�����������
���6�4?
�

*����� ����� �� B� ����� ������� ���#��� �������� +��� �������+����� �,,�+�� ����

�� � ���  ,� 	&� ��#� ������
� *����� �������� B���� ��� 0������� �.���� ����� �� 	&�

��#� ��������������0���������� ���������������������, ���������� �#���� ��������

 00 ��#����� � � ��+������ ���� ��,,��������� ��� �#�.�.���  �� 0� ��,����� ��  ,� ����

�����0�������+����
��

',� � ���� 	&� ��#� ������� ���� � �� 	&�� ���� #���� ��� ���� +���� � #�+�� ���+�� ����

�#�.�.��� ,����#���	&���,���������0������� ���������������
�*�#��� ��������0 ��$

�����0����� ���#���� ��  ,� ���� 	&� ��#� ������� ��� �� ��+������� + ����� �� , ��

�����0�#��+��#++���������������������+����,,�+��������,,��������� ��0� +����B����

�,,�+������ #�+ ��� ,�����������������
�

*�������� ���,������������.���� �������+���� ��,����������������#������0 ����

������0� .������,#�+�� ���� #�+ ��� ,��������0��������� ���������� ��
��#���0���

,�+� ���+����,,�+������ ������� ���#������0 ���� ������������� ��+�#�������#��� ��

������+���� � �� ��0�� ���� �#�����  ,� �����0������� +������ �����  ,� �����0����� ����

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

+��� �����+�����.�� 00 ������,,�+�����0������� ��+ ���M���� �����#���� �� ,�

�M0����� ��� ������� ���� ���� ��0��  ,� +���� �,,�+���
� (�.����������� ���� �������+�

�,,�+���  ,� ������ � ��+#����  �� +���� �#�.�.��� ���� ��,,��������� �� 0� .���� ���

�M+������� 00 ��#������ ���+����������.����� B��#�.�.�������� ,����������0�������

	&���#� �������=P5E?
�



$�����������������

�

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

��������������0 ���������� ������C ������ + �0����������+ �0��M�=�H�?��B��+��

+ ��� ��� �� ��C �� 0����  ,� �������#��� ���������� ����.������������ ���� ���

��0 ������ � ��� ��� ���,�� �#�.�.��
� *���� B��� �� B�� ��� ��� �M0���������� � ����

B�����L��+�����,� ���H��+������$� ��+�������$��,�+�������+���#�.�.���, ��� �����

0��� ��� ����� L�� +����� ,� �� B���� ��0�� �������� ��� ���� ���� ������ =	#��� ��� ��
��

�66�?
� ����� ����� ��0 ����B����� ����L��+����� �#�.�.��� ��� ����������#�� ,��H��

+�������$��,�+�������#�����+��������B������C�+�������B������0�������H��+������$

��,�+����� ��#�����+�
� %�+�#��� �H�� +����� ��$��,�+����� ��+�� � � � �� ��.�� �	3�

0 ����.�� *� +������ �� ����.���� � ���  ,� ����� ��0��  ,� +����� B��� �#�������� , �� ���,��

�#�.�.���=	#��������
���66�?
�&����+ �+�#�� ����H��� ��+#������.�������� ������

������C�+�� ��0� +���� ,�M�� �����0�����
�*����, ����0�����+ � ��+����������� ��

 ,�*�+����������H��0���B����������+�������, ��M�� ���,���#�.�.��
��

��� ���� ������ �G86��� ��� ��� �������� ����+������  ,� ���� ��������� ���� �,, ����

#��������� � � ��.�� 0� +���� �����0���� �������� "	�� "
� %�#����� ���� + �����#���

�����0�������0����� ����� �����B����+����� ,�L�� ����#�� ,� ���#���� ,��#���� ,�

F
5$��
5� B����  ,� ������� �
� *��� ���#���� ,� �� � � �� ����.� ���� ���������

�� B��� ����� ���� �����0������� ��  ,� F
5� ���� 8� B��$ ��� ,����� +����� ���#+���

� � �������������#���������������#����,����������+�0����+�����#��+ #������

����,,�+������ #�+�� ,�� 0��������+���#� ���, ��,#�+�� ���������+�����������,�����

���0��������B����"	�=%�#����������
���G88?
�*������,,�+���B���� ����.��� �������

���#� �#00������� �������� B���� ��+� �0 ����� &� =��&?�� ������������� ����

��0 ����+��, �� ���#� �#00����� �
���&��+������ �����,������B�����������0��.��

���#��� ���0 ���� ������� ��� ���� *� +���� ��.���� �#�� ,������ �,,�+����� ���� �������

���#������+�� �
��#00 ������������������������$�����+����+����D��� �� ,�� � ��

��+ .������ B��������F$'H	&$��C#�������� ���#� �#00������������0���������

����.� ���� ��+ .���� �G$��� B���� �,���� ���,����� B���� �#���� 	&� ��#� �������

 ��������,� ��F
5$G�B��$ ����� �����,��#����=�����������
���G88?
��

*��� ����� , �� ��&� ���������� B��� �#00 ����� ���  ����� �M0���������� � �����

B����� M�� �����0������  ,� 0 �+���� ����� #���	&��B���� 0��, ����
� ��� ������



��0 ����� � �$��&$�������� �������� �� B���  ���� �� ���������� ���� .��������

����.� ���� ��+ .���� B��+�� + ��������� B���� ������  �� � � ���,�� 0������� 0 ��$

�����0������� ��� � B����� ���� ��&$�������$�� #0� �� B��� � � �� ��+ .���� ����

�������� ���,��� =%�#����� ��� ��
�� �G85�� %�#����� ��� ��
�� �G88�� N��0���� ��� ��
��

�GGF?
��

H B�.��������� ������M0���������0 �+����L��+�����B��������������������������.��

, �� �#���� L�� +����� ��� ��&$���#� �#00������� ����� B� � ��+��.��� ��� ��������

����������  ,� 0������ ��
� &,���� ��� B���� 0 ��$�#������� 5FE�  ,� ���� ��������

�� B��� ,#�+�� ���� ��+ .���
� H B�.���� ��� B��� �3���� ���#��� ���0 ���� ����

���,����C�+�� ��B���� ����.������44E� ,�������������� #0�B��+���� B���� � ��

��+ .���
� *��� ���0 ���� ���#��� ,� �� � ��$����� �M0�������� �� B��� �����  ����

49E� 0��+����  ,� ���� �M0���������� �� #0� ��0� .��� � � �� ,#�+�� ��� ���� +����

�����,������=����� �������
���666?
�&�����$+ #�����M0��������B����0 �+����L��

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

�� B�����������#� �#00�����.������������B���0� ��+��.�����+������#���������

�� #0� 0��������� ���,�� ��C�+�� �� ��� �� ��� ����� B����� ���� ���$�������� �� #0�

�� B��� ���,�� �#�.�.��
� H B�.���� ����� 0� ��+��.�� �+�� ��  ,� ��&� B��� �,,�+��.��

#����� F� B���� 0 ��$�����0����
� &� �����,�+���� �#�����  ,� (K�� �	3� ���� �	8$

0 ����.��+�����B��������+����������B����0 ��$�#������B��������+������ ���*H$

0 ����.��+�����0������� ��� �������,�
�*��������#�����#������ ����� � ����������&$

���������� ��� � �� �#,,�+����� � � 0��.���� +�� ��+� ���#��� ���0 ���� ����

�#���J#���� ��C�+�� ��  ,� ��#���� M�� ���,��� =����� �� ��� ��
�� �66�?
� ���+�� ��&�

���� ��������� �,,�+���  �� ���� ������� ���#��� ���0 ����� ��� ��� ���� ������ � �

��0 �����D���������������������#������0 ����+ #����++ #���, ��� ��� ,�������

�������� #���,,�+��
�

-�+�������+ $�����0������ ,�0 �+������#� �������B���������+��������� ����+�����

=���?� ��� ��������� ���� ���#� � �#��� ��� � ���  ,� ���� ���� ���� ����,�+����

�,,�+���  �� ���,�� �#�.�.��� ���� � � �� ��+ .����  �� � �$���#� �#00������$

0����� ����� ����
� ���#� ���� +�����������������(�96���������� , ��0 �+����

��#� ������� ���� -94�� �� *$+���� ��+�0� ��������� �� B��� ,#��� ��C�+�� �� ��� �����

�����0������� B���� 0 �+���� ��#� ������
� ��� + �������� 56E�  ,� ���� ���$0 �+����

��#� ������$+ $�����0������� �� #0� �� B��� ���,���B����(�96$� ���� *H$0 ����.��



+����� B��� #�� ���� 0�����+��  ,� *$+����� �#��������� ����� ���� ���#� � �#��� ���

�,,�+�� ,�����0� ��+���0 �+������#� ������� ,� ������ ���#��� ���0 ���� ,� ����

� ��
���������� �������0�����+�� ,�����0��.����������#0���#���� �� ,���+� ������

������� ��� �	���� ���� 0� $��,������ ��� +�� ����� ��� ��(� ������ ���� ��$F�

=��.�J#�������
���6�5?
�

*����� �����  �������� ��� M�� �����0������� �� � ����� �#������ ����� ���� � ���

���0 ���� ���� �� ������.�� ��0�+��  �� ���� �#�.�.��� ���� ,#�+�� ���� �,,�+��  ,� ����

���,�� ���� +����� , �� �� �����  ,� ���#� �#00�������� ����������� ��� ������

�M0������������������
��

��� 0��������� ���� � ��� ���+�� �� B��� ��#����� ��� � �$���#� �#00������$�����

�����0�������B����L��+�����B������,,���������#� ����+����=��������+����� �����+�

 ��M�� �����+?�=	#��������
���GG5?
������� �����������+�������� �����+��� #0��

+�����#�.�.��� ,�*H�+�����B�����������=��������+��� #01�896<���� �����+��� #01�

�4G4�*H$0 ����.��+���������0�+��.���?��M�� �����+�+�����B�������� ��C�+���������M�

B����0 ��$�����0������� �� =M�� �����+��� #01���*H$0 ����.�� +����?
� *����B���

��� �++ ����+�� � � ���� ���#��� ���0 ����  ����.��
� &�� ���� +���#���� ��.����

��������+� ���� ��� �����+� �� #0�� �� B��� �� �� ��$����� ���+�� �� + �0 ���� ���

�+��.�������+� ������ +������ ��+� 0������� �	3$� ���� �	8$0 ����.�� ���0� +�����

��� B���� ��� ��� ��+������� ��� ���� �M0����� ��  ,� ��C �� ���� + �0����������

+ �0��M�=�H�?� +����� �� ���� ��
� ��� + �������� �� �������� ���� 0� , #��� � ���

���0 ���� B������+� 0������� �+��.�������+� ������ +������ �H�� +����� ��� 0 ����.��

+����� ���� *$���0� +����� B���  ����.��� ��� M�� �����0������ �,���� F� B����  ,�

�#�����
� ���+�� �H�� +����� �� �M0����� �� B��� ����+���� ��� �� �� ��� ����� 0 ��$

���,������ ���� �#�� ��� �#������ ����� ���� ��C�+�� �� 0� +����  ,� M�� �����+�

�����0����� + #��� �����.����� ��� �B �0����1� ��� �+#��� ��C�+�� �� �++ �0���������

��,������� ���, �� B������������������C�+�� ���������� .���+���������������.���

,� ������,�����0���� ,������0� +����=	#��������
���GG5?
�

��� ������ � ������,������� ��+#������. �.������������C�+�� �����0 ����,� ������

� ���� ���D�� ���� + �����#��� �����D��� ���� +�� ���� 0� ,���� ���������� ���

�����0������ B���� ���#� � ��+��� ���0������ ��� �������� B��� #��

���#� �#00�����.�� ���������
� ������ ��� ��� ���,�� �����0������� ��$��� ��$3�� ��$

������ ����*(�$��0��� �����+��0���B����#0���#������� M�� �����0������� ��������



�� B��� �.��� ������� ��.����  ,� 0� $��,������ ��� +�� ����� ��� ��,,������ ������

0 ��$�#�����
����+��������-(&���.���� ,���$���������(�����������*(����0���

B���� ����+���� ,� �� 3� ���� �3� ����� 0 ��$�����0������� �� ��� �������� B����

M�� �����0������ ��� + �0���� �� � � ��� $� ���� ��������+� �� #0�� =���D�� ��� ��
��

�663?
�*����� ,�+� �������� B��� ���.��������.���,,�+��� ��+���������,������

=�+N#���������
���66�������������%���� ����66�?
�'������������� �+ �����������

� ������+��.�� M������0�+�����������������,� ���+��.�������+� ������B��+������

�,,�+�� +���� �#�.�.��� �,���� �����0������� �
� � �� �M��0���� + ������� ��  ,�

���#� �#00����� �� B���� ,���$����+��� �+�.������� 0��.����� +���� ������  ,� ����

� � �����M�� �����0������=��������������
���66�?
�

*����� ,�+��� �#00 ��� ��������� � � ��.�� 0���B�0�����+ � ��+��� �����0���� �����

+ �0������� ���� ���#� �#00�����.�� ���������� ���� 0� � ��� �#�.�.��� ����

,#�+�� ���������,������ ,�� 0��������+���#� ��
�&������������.��B� ,���,,������

� ������#������0 ��������� B�����*������
�

*�����0��+����+����M0���������0������������ ��� ���������.�� 0����� ,�+����+���

������� ��� B��+�� "	A�� 0�������� B���� �����0������� B���� ,����� ������� 	&�

��#� ������
��#����������������������,, �������������������� ������ �����+����

��0��+�����������0��� �����+����+
�H B�.��������������#��� �������� ��++ #���

��� ����� ���� � #�+��  ,� 	&� ��#� ��� +���� ,� �� �#���� ,����� ����#�
� *���� ����

�� #����� �����+������#�����������+���+ ��� .�����=��� �����GG�?
��

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

����,���������#��+ #�����.����+��������,#�����������+ 0������+ ��������� �����

�������������� ��,�+�� #�� ������� =�
�
� H�L�� ��0������� %?� =����.���� ��� ��
�� �GG6��

%����������
���6�4?
�

*�#��� ��� ��� ���� ��0� .������  ,� +����+��� 0� � + ��� ���� ���� ��,����  ,� �����

����������� ����#���.����������� ��� �������
�%�+�#��� �����#++���� ,� ������00� �+��

������� ���������+ .���� ,������#������� #�+�� ,�	&���#� ���������0����������

 �� �#���� 0�#��0 ����� +����� ="��?$����.��� 	&� ��#� ������� ��.�� ��+ ��� ���

�����+��.��  0�� �� � � L�� ����#�
� "��$����.��� 	&� ��#� ������� �#�������� ���

�.�������� ���� ����B����� � #�+��  ,� +����� ����� +��� ��� ��,,����������� ��� � 	&��

=" ��������������.������6��?
��

�



$�!��)�*��������+��������������

"��$����.��� 	&� ��#� ������� ��0������� �� 0 �������� � #�+�� , �� "	� �����0��

��0��+�������#�� ������,���������,,�+�+������������#����� ��.�������� �
�*��������

���#�� �������� � � ��,���� ��� ���� 0 ���������� ����� + ������������ "���� ��� ����

�����0�������0��0����� �������� ��#� ��, ����� ��=�  0��������
���6����%�����

��� ��
�� �6�4�� ����.����� �6�4?
� *��� �,,�+�+��  ,� "���� �����0�� ��� "����� �A��

�������� B���� ��0����  �� ��.����� ,�+� ��� ��+�#����� ���� �,,�+���+��  ,� "���� � �

��,,���������� ��� � ,#�+�� ���� 	&� ��#� �������� +���� �#�.�.��� ���� ���#���� �� � �

� 0��������+�+������0������,#�+�� ������������� �� ,���������#� �������=�  0���

�����
���6����%����������
���6�4������.������6�4?
��

�

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

����
����������������&�,)�(�

&������� ������ .���������.�������#�����������#��� ,��#� ��, ����� ������.���

,� �� �)��
� ��.����� �� #0�� ��.�� �� B�� ����� �����0������� 	&� ��#� �������

����.��� ,� �� �)���� ���� � �� ���#+�� �#� �� , ����� �� ��� ���#� �#00������$

� �$�#����0������� �� ����� �����B����� �#� ���B��������+���� ��� ��0������ ,�

#���,,�����������  �� 0��������� ��,,����������� �)�� +����� =%CQ��#��� ��� ��
�� �66���

K��������
���66���- ����#�D$N ��D������
���669��	 �������
���6��?
�

� ����.����������0 ������ B�� � ����+ .��������*H$0 ����.��� � ��+������,����

F$'H	&$���� ���$����� B���� �����0������� B���� 	&� ��#� ������� ����.��� ,� ��

�)��� =- ����#�D$N ��D� ��� ��
�� �669�� �B��� B��� ��� ��
�� �66G�� K���� ��� ��
��

�6����N�������������
���6�3��"���������
���6�3?
��

��������M0���������0��, �����B���������0������ ,�	&���#� �����������.���,� ��

�)���  �� ��&$���#� �#00������� 0����� ����$� �$�#���� 0������� � ������

��.���� B�����,���#�.�.����� ��#� ��, ����� ������� � ����0� .�����
�&�� ��

+���#����+ �0 ���� ����������� ,��������,����������+����*H$�����N&%&$0 ����.��

����,�B���� � ���$0 ����.��+�����=*����������
���665?
�

������� ��� � B�� �� #�� ���� ���#��� ���0 ���� ,� �� ���� � ��� � � M�� ���,��

�����0������ ,� �� �)��� ����.��$	&� ��#� ������
� -�+������ N�������� ����

+ �����#��������D����������+���#������.�������� ������+�� ��� ������0������� �����

������ ����� 0 ����
� ��.��� ������,�����#������� ���� � ��+��� ���������  ,� � �$



���#� �#00������� ����� �� B���*H$0 ����.���#���� +����� ��� �������,��B��� #��

����+�� ��  ,� ����R�� �+��.����� ���� ��+� ������ +������ �#��������� 0� 0���

�����,������  ,� �)��� ����.��$	&� ��#� ������� ��� ���� � ��� B��� #�� ��+� ������

�+��.��� �� =N�������� ��� ��
�� �6�3?
� -������� � � ���� �,,�+���+��  ,�

���#� �#00����� ��0� � + ����������� ���� ���#� ����+���� ,� ���� �����0�������

+������ ���� ������������ �� � #���  ,� ���#� �#00�����.�� ��#��� ��� ��� � ���

��0 ������.�������
�&�+ �0���� �����B���� ���� ����C�+������&������� B�������

 �����#�+#���� #����C�+�� �� ,���&�+���0��.�������,����C�+�� ��=!�����������
��

�6��?
� �#00 ������ ������ ���#����� �� � ��� ���0 ���� B��� ����+���� ���

0����� ����$� �$�#���� 0������;�� � ����� B����� M�� �����0������  ,� 	&�

��#� �������,� ���)����� B������������)	�$0 ����.��+���������������,�����0����

 ���� ��&� ���������
� '��� �M0������ �� , �� ����� ���#��� ��� ��� ���,,�+�����

���#� �#00�����.�� ������� =K���� ��� ��
�� �6��?
� ��� ������ ��� )�� ��� ����

+ �����#������� � �� ����+����*H$0 ����.�� +����� �#��  �����&"$�$0 ����.�� +����� ���

� �����M�� �����0�������B�����)��$	&���#� ����������� ���#� �#00�������

B��������&� ����������
�*������� � ����.������ ������+�� ��B����N�&"$0 ����.��

+����� ���� H�&$	-$0 ����.�� ��+� �����O��+� 0�����
� *����� ���#���� ���� ���

����������B������������� ,���&������  ��B��+���� B���� B�����.����������.����

 ,��������#��=)�� ��������
���6�4�?
��

'����� ,�+� ��� �#+�� ��� ��.����� +���� + �0 ���� �� + ����� ,� �� ��,,������ 	&�

��,,��������� �� 0� � + ���� +���� .��������� ���� ���� �� #����  ,� +����� ��0� ���� , ��

�����)�$����.���	&������0������� #��������������� ��++ #������.��������������

+�����0�+������,��������#���� ,��)��$����.���	&���������� �
�� ���M��0����K����

����+ �����#���0��, ��������+���������� ����� ,� ������ � ���� �$�#����0�������

� ������� B���������+����J#����������� ���#� �#00�����.������������� #������

�����D������ ������ �0��.����� ������+�� �������#��������������������� �� ,�	&�

+�����=K���������
���6��?�=����*������?
�

�

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

	����	�����������������&�)��(�

���#+��� 0�#��0 ����������+����� =�"���?� ��+�� � ��� ���� ���� 0 �������� � �  ������

.��� #�� �0�+�,�+� +���� ��0��� ,� �� ���� ����� 0�������� ��.���� ���� 0 ���������� � �



 �������#� � � #�������0������ ����+ ���+�� �� ,�+�����+ �0�������B�������� ����

��� �����0��������������=�  0��������
���6����-� ���6�4?
�&��+���������.���,� ��

�"����+������ ���#� � ��+�����+ �0�������B��������0�������� ��� ����M0�+���������

����� ��������� B #��� �. ���  �� ���#+�� ���#��� ���0 ���� ���� ����+��� ���#��� ���

+ �0���� ��� �����#��� ,������ ��+�����#�
�

��������+ �����#������ �������������.� ���� ��+ .�������������,������ ,�	&�

��#� ������� ,� ����"���� �����&��������$0����� ���������
������+����D��� �� ,�

�������,�� �� B��� ����0�����+�� ,�*H$0 ����.�� +����
�H B�.���� �#� �$����+�����

B����� , #��� ��� �������,�� �#��������� ��� �����+���� ����� ������.�� 0����� ,�	&�

��,,��������� ������ ���,� ����"������������ ������,�������� ������ �����������

+��������� �������������+ #���+�#���#����#������0� ��,����� ��=���������
���6�6?
�

'�� ����  ����� ������ �B��� B��� ���� + �����#��� ��� ��������� �����

M�� �����0������ ,�	&���#� �������,� ����"����������#� �#00�������F$'H	&$

���� ���� ����� ���� ����,�+���� �,,�+���  �� � � �� ����.� �� =�B��� B��� ��� ��
��

�6�6?
�H��� � ��+������������ ,��������,���� B��������*H$0 ����.��+�����,� ������

� � �� B���� 0������� =��6F� *HR� +����O��4?� B��� #�� ����+�� ��  ,� ����� ���

, ����� ��=�B��� B��������
���6�6?
��

*����0� � + ��, ����"��$����.���	&���#� �������� �� ����B����� B��� ������,��

���� �,,�+����� ��� �� "	� ���������� �#�� + #��� ��� � ��� �+����� #0� � � �� N�"$

+ �0�������0� +�����������,����������0�+�,�+�	&���#� �����������������+���������

,���D�����������B��������������������������������0�#��+��,,�+��=��#������
���6�4��

"���� ��� ��
�� �6�4?
� *���� 0� +��#��� ��. �.��� � � +���� � ������  ,� ���� ��������

�#�0 0#���� �
�

&��������.�����#������ �������������+��.��������, ���#�0 0#���� ���� ���� ���	 ��

���� + �����#��� ��.�� ��� ��������� �����	&� ��#� ������� ,� �� �� ������ ��"����

�M�������� � ��� � M��� ���� (#���� �M0����� �� ���� � 0������ ���������� ���

+ �0���� �� B���� 	&� ��#� ������� ,� �� #�� ����� ��"���
� ��� �����0������  ,�

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

��0� .��� � � �� ����.� �� ���� + �������� � ��� *H$0 ����.�� +����� ���� �����

��� � �������+$0 ����.�� +����� ����� 	&� ��#� ������� ,� �� #�� ����� ��"���
�

&� ����� ����.���� ���#��� B���� ����� �00� �+�� B��� ���� ��+�  ,� � ��� ���#���

���+�� �� ���� �#� �� , ����� �� =	 �� ��� ��
�� �6�3?
� &� �������� �00� �+�� B���



0��, ����� B���� � �$�#���� 0������� �"��� ="�"��?� ��� ���#� �#00�������� F$

'H	&$��C#���� ����� ��� B��+�� +���� � ������ , �� (�&�RO�	�G� B� ����� � � � � ��

��0� .������ ���� ���,��� B���� ������� �#�����  ,� *H$0 ����.�� +����� B��� #��

�#� ������+� +����
� ��� ������ ��� � ��� ����� �#� � � #�� �����0������ ��� � �$

���#� �#00������� � ����� �� B��� ���,�� �#�.�.��� B���� *H$� ���� � M��$�

0 ����.�� +����� =�#������� ��� ��
�� �6�4?
� *����� ��0 ���� �� B��� ��� ��0 ������

��.��+�����������.�� 0����� ,�����,,�+��.��������,��+���������0����������
��������

+����� ��������������������#��� ����� �.���B����������������������0� � + ���� �

����+����+����������
�

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

��������#����
�� ��D��������+ ���� ��� �����#������������#� ����+���� ,��"��$

����.��� 	&� ��#� ������� ���� + �0����� �#� � � #�� ���� ��� �����+�

�����0������� ������ �$�#����0�������
�*���� ����.�������������#����� ,�	&�

��#� ��� ��� �#� � � #�� ��0������ + �0����� B���� ��� �����+�  ���
� ��� ������ ���

��#��� ,��������#������0 ������ B�������������������� ,��H�$��$�����$�$�����

�	35$0 ����.�� +����� B��� ������� ��� ��� �����+� ����� ��� �#� � � #�� �����0������

=� ��D���������
���6�4?�=����*������?
�'������ ������������� �������0 �������

� ��  ����.�� � � �� ��0� .������ ��� �#� � � #�� �����0������  ,�

����.�����#����0� ����� ��� ,� �� � �$�#���� 0������;�� �"���� =)�� ��� ��� ��
��

�6�4�?
� *���� ���#��� B��� ��� +������ B���� � B� J#�������  ,� *H$0 ����.�� +�����

����+���� ��� ���� ���,�
� �#������ ���� ���0���� ������ ��� �#� � � #�� �����0�����

����� ����.�����+� ������ ���������� ���0 ���� � � �������,�
� *���� ���+�� ��B #���

�#��������+���+������#����#+�������+����+����������+�#�����������������#��
�

&�� � +���� ������  ,� ���� ����.��� 	&� ��#� ��� ��� �� 0 ���������� ����� ���������

#��M0� ����=)�� ��������
���6�4�?
�

*����0������� ��  ,� �"���$����.��� 	&� ��#� ������� ��� �� ��������� B���� ������

0 �������� , �� ����������.�� �����0���� , �� "	
� H B�.���� ������ ��0 ���� �#������

������ �����#���������������� ��� ����� � ���,������,,������ ���#��� � ��#��������

���� �#�.�.��� ���� ,#�+�� ���� ��������� ��  ,� ������ +����� B��� #�� �#� ��

��.�� 0����
����0����+#����� ���������#���������J#������������.����#������������

���#� ����+����  ,� ���� �"��$����.��� ��#� ������� ���� ���� � ��� ���#���

���0 ����� �����
��



-�������������������

�

%'������������	������

���+���G89��+����+�����#����� ��"	�0��������#������#����L��+�����,� ��,��#����

B���� ��0��������� ��.���� ��,,������ ���#���
� �� ��� ����� ���#���� ,� �� �� +����+���

��#������"	�0��������#��������������0�������B�����#����L��+����� ,�8$�6�B����

 ,� ������� ���� ���� ��� � ���� +�#����� �#+��#�� ���� 0#������ ����

���#� �#00�������B���� � B�� ��� ,���&���D���� 0�������������� �������������

�� B��������������� ������,�+��������.� ������0� .������=����.���������
���G8G?
�

��������� �����������������#����� ���$�����.��� ��B��� ����.����++ ������� �F$

�$=�8�?� 0����������� � =����.���� ��� ��
�� �G8G?
�&� ����� ��0 ��� ,� �� ���� �����

�#�� ����� B������� ���� �� ,�� 0��������������������� � ����0� .���������

"	� 0�������� �����0������� B���� �#���� ,����� L�� +����� ��� � ���� 0#������ ����

���#� �#00������� B���� ���� ����� �������  ,� ��&�� �D���� 0������ ���� ���� ���

=����.���� ��� ��
���GG6?
�)�0� ����� ����� ���#� �#00�������� ����������� +����+���

��0� .������ ���� ���,�� �#�.�.���B����  ����.��� ��� "	�0��������  ��� ����� 0 ���

�����0����
���� ������ � 0����D���������#���� ,�����������0��� ���� ��,�+��� ���

��� ���� �#���+��� 0� +��#��� B���� ��0��������� ��� �� �������� +���#��� , ��

��0������� ��� �� �#,,����� ����� � �#�� �� , �� �� ����� ���� ���� +���� ��  ,� ,�����

����#������� ��0� .��� � ��������+���J#�� ,� ����+���#��� ��� ����� � �#������� ����

����#�������� �� ����� �����B��� B����B����+ ���+�� ���������,����� =��5�� $�3��

+ �0������ �3��$�F�?�=����.���������
���GG�����B��������
���GG�?
�

����� �����+����+����������"	�0����������+��.�����&�����������, �� ������M�� �����

0 ��$�#�������,����#���������� ��0������� �� ��� � ����+�#����� ,��#����L��+�����

,� �� +�� 0�����.��� ,����� ����#��  ,� 9$��� B����  ,� ������� ���� ���
� &,���� �8�

� �����  ,� ���� �����0������ ��#� �������� B���� F$�S�8�T� 0�� ,�  ��� 0�������

�� B��� ��+������� 	&� ���������� ��� ���� +�#����� B��� #�� ���� +������ ��� ����

0#�����
�*���,#���������������������#�� �����.����.�� 0���, ������� �������

+����+���  #�+ ���  ����.��� �������  �� ���� ��.���� ����#��  ,� ���� �������� ���� ��

0 ������� ����,�+���� �� +����+��� �,,�+��  ,� ���� ���,�� ��� #��� ���� ��������  ,�

� 0������ ���� ��#� �� 0��+� ,�+� ��
� *��� �� ��$����� ��&� ���������� B���

���+������ ��� �� 0 ������� +�#���  ,� 0  �� ����.� ���� ��0� .������ ��� ���#���



���0 ���� ,� �� ����� ���B���� �� ����+���� =�0��+������ ��
�� �GG�?
� ��� �� �����

+����+��� ��#���� ��. �.���� �� ��$����� �������$��&� "	� 0��������� +����+���

����������� �� B��� ����,�+���� �,,�+��� ��� F$�S�8�T� 0���+������� ���#���� �,����

���������� ����� ,����,�����=�����D������
���66�?
�&���,,����+�����B����������

�B � ��0 ���� ��� ��� � ���� �����0������� �� ��������B����� ���� ,����� ��0 ����������

#���������� ��0����� ��� � ����+�#������ ������+ ��� ��0 ��� �����0�������������������

��� � ���� 0#������ ���� �(� =�0��+��� ��� ��
�� �GG�<� �����D� ��� ��
�� �66�?
�

�#���������������0 ����+�� ,�������#� �#00�����.�������������� 0�D$� D�� �

���� + �����#���  ����.��� ����� "	� 0��������B� �B���� #������������ �����0�������

��� � ����+�#��������� ��������� � ����+ ����#����&� ����������� �#,,�����+����+���

��+�����=� 0�D$� D�� ������
���GG9?
�

%����� ��0��.� #�����#���� ��� ����� ���B��+�� ,�������#���� �����0��������.��

����,�+�����,,�+���B��� #����&����������B �+����+�����#�������� ���������� � ��

��0� .������ ��� � �$���#� �#00������$"	� 0�������� ��0������� #������������

B���� �#���� ,����� L�� +����� =������ ��� ��
�� �GG6�� H������ �� ��� ��
�� �GG�?
� ���

����������B���� � ��� �������#������"	�0��������� ������������� �$��������B����

���#� �#00�����.�� ������� ����� ��+��.��� �#���� L�� +����� U�� ��0������ ��� ����

0#������ ���������+�#���������0#�������� B�������,�+�����,,�+����++ ������� �

�������#���� ��������,� ��+����+�������������F$�S�8�T� 0��$")*U���������=������

�����
���GG�?
������� #����������+����+��� ��������8E� ,�� � �� ��0� .������B���

 ����.��� ��� � �$���#� �#00������$"	� 0�������� �����0������� ������������ ��� �

����0#������B����+���������.���,� ��,�����L������#�� ,�9$8�B���� ,�������� ����

����=�����������
���66�?
�)�0� ��������������D���������, ��"����� �;�����������

������#����#����������������� ,�����0����������������0 ������,�+� ����� ����"	�

0�������� ,�F6������� ��� ��� #������� B�������.� ������0� .������=���������

��
���66�?
�H B�.�����5E� ,�����0���������#,,�����������������,���� �������� ,�

���,�����=�����������
���66�?
�&++ ������� ������#�� �������� #����	4$�����H�&�

+�������$�0 ����.��+�����B��������+���� ��������0���������0���0����������� ,��B �

0��������� ���� ����������  ,� ���� ���#��� ���0 ���� ���� � �� + �������� B���� ����

J#������� ,�	&��B� ��#�.�.���� ����������0�����=�����������
���66�?
�

'��� B� ���� + �����#��� + ��#+���� �� � #���� ������ +����+��� ������� ��� B��+�� ����

��0������B��������������������� ��� �����0#������ ,�"	�0��������B� ���+��.���



��&� ���������� , �� ��M� � ���� 0 ��� ���,����
� &��� #��� ��������� F$�S�8�T� 0���

��+������� ���� �#�.�.���  ,� � 0������ ��#� ��� B���  ����.��� ��� ���� ���,��� � �

 .����������,�+�����,,�+���B������0 ����
�'���������� #0�B� ���+��.�������������

�����0������� �� ,� , #��� � ���0��� ����� �� B���� � �� ��0� .�����
�%��������

������,,�+���B���� ����.��
�5FE� ,�����0����������.�� 0�������������B��+�����

����� + ���M��B��� ��0 ����� ��� ���,�$���#+������������� =N�	�?� ='��� B���� ��
��

�664?
�&��� #������ �����+������0����� ,�,������#����L��+����� ��"	A��0��������

��.���� B��� � ����0� .�������N�	�����+ �������������C ������$�,,�+�� ,������

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

��� ���� 0�����+��  ,� ��� � �����+� +����� ��� ���� L�� ����#�� =������ ��� ��
�� �66���

'��� B� ��� ��
�� �664�� " ������ ��� ��
�� �6�6�� %����� ��� ��
�� �6�4?� ����� +���

� B������+ #������+ ��� ����������� � �������+������0��=" �����������
���6�3?
��

&�� ��0 ������ ,�+� �� �����B���0  ���� ��#����� ��� ������ +����+��� ��#�����B��� ����

���#��� ���0 ���� ,� �� ����� ��
� "	A��0�������� �����0�������B�����#����L��

+����� �� B��� ����� �� ���B� � ���� �� �� ��� ����� ����������B���� ��&�� �#,,�����

� ���  ,� � � �� ��0� .������� ���� ���#��� ���0 ���� �� #��� ���� ���,��� B�����

��+� 0������� *$+����� ���� %$+����� B���� ����+���
� *�����  ����.��� ��� �#������

����� ���#� � ��+��� 0� +������ ��.�� ��� ��0 ������ � ���  �� ���� �#++����  ,�

��������������������, ���+�� ��+����#� �#00����� �������0�������+������
����

������ ��� ���#������+�� ��,� ������� ���B������������ �N�	����.�� 0����� ���

0��������B� ������#� �#00�����.������������B������+ ����#���='��� B������
��

�664��%����������
���6�4?
�*�����4��#�����D���+����+������������.�� 0����B��+��

��+�#���� ���#� �#00����� �� ��������� ���#����  ,� � � �� ��+ .���� ���� ���#���

���0 ���
�

��� ������ ��� � ��� 0��� � ��+��� ,���#���� B���� ��� � ����+���
� &,���� �3�  �� �F�

������  ,� �#���+��� �����.���� ��� �� � � 5E�  ,� 	&� ��#� ��� ,� �� ���� � � �� B����

���#� ���+��.�� , �� ��B��� ��$������+�#�� ���� �#��������� ����� "	� 0��� � ���

+���0� 0������ � ����,���� +����� =��� ��� ��
�� �6�6?
�H B�.����B��������B���� ����

.��B� ����� �� ��� �� 0��+�������  ,� �,,�+���� +����� �,���� �3� � � �F� ������ 0 ��$

�����0����� ��� + �0������� � � �� �#++���,#�� "	� ���������� �,� ��,���� ���� �,,�+�+��

0������������������=����.������6�4?
��

�



.��/�����������������

/�� #�������� ���� �.�������� ����� �#������ ����� +���� ��0��+������ ��������� ����

�����0�#��+� 0 �������� , �� "	
� H B�.���� ������ ��� ��� ��0 ������ .����������� ���

�,,�+�+��B��+�� ����+����� ����� ���� ��������� ������ � � ��� ��,����
� *���� + #��� ���

�#�� � � ���� ��+�  ,� ���������D��� 0� � + ���  ,� �#������� �����  ,� ��0������� ���

�#����� ���� ��0��  ,� +����� � � ��� #���� ���� ���#� �#00�����.�� ��������

��0��������
�

��0 ��������� ���� � ��� ���0��.�� ���#��� ���0 ���� +��� ����� � � ���,�� ��C�+�� �
�

������ � ��� ��, ����� �� ��� ������� � � ���������� ���� ����� ���#� �#00�����.��

���������� � � 0��.���� ����� ���#�� , �� �� ��.��� +����+��� �������
� �#������ ���� � �

�����0�� � � � �#����� ���� ������� ���#��� ���0 ����� B��+�� +��� �������+�����

�,,�+�� 	&� ��#� ������ �#�.�.���� 0� ��,����� �� ���� ��,,��������� ��� ���� �����

#��������� ���
� N�.��� ���� .��������� �,,�+����� ����� 0� +����� ���� +��������� � �

��,���� �� �0�+�,�+� ���#� � �#��� ��� ���������� ����� B���� ��+������ ���� 0  ��

�#�.�.��� ���� �#������ � 0��������+� ��,,��������� ��  ,� ���,���� +����� ���

� �#������
�H B�.�������+�� �����,,�+��� ����� ���� ���#������0 ����+�����.��

 �����������0�������+���������� ��������+��B�������.������� ���#� � �#���� ��

+ #�����������,�+� ����������� ������0�#��+��#++���� ,�+���������0��, ��"	
�

�

�

����������������

�	��������0 ��$� +� ����,��� B���0�,� ���'(��)*��������������+���+���

����������0 ���� ��,� ���'(��)*�����������!"������������� ,�����������+��

+������ ,��'(��)*




0����������

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

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

�)��*!�!����*���!�� ����*�'���'������'����+���'�������	)�����(���
�!�� ��,�$"-./01$��

��2�� !�������3�()�40�����!������5)!����������������	��5)���6���(
�!�)��7�����8��  ��0�������'���

���9�) �������5��7'��70���6��(�������"##"����:�,��'(������(�  ����;� �&� '����*!�(�'��� �

��&��'����'(� ��!����� �*���� �����& �����'��� '�� �� ����'����� ���� ���� �� ���(���'���� �*�


��'��� ��(����,��*��('��(���11-"%//0"%/1��

��!��'�� ��� 
' ����� �<�� <���� �=�� ����� !��� �� �$1.>�� 5,( ��&��'�� �� '�(������� �!�;';� � �*� (����0

�&�('���'�������'��� ����*����*���:�,��'(���&��'��0(����'�'�����!�������?&��'����� �:��'��

������()�@#-"#/0"#.��

��!��'���������(��������9'�����=��5 �����A���
' ������<�������������'��;�  ��������� !������$1..��

=!���� *��� � ��&��'��� ��!����� ���*���� '�� �� ���� ���� � �*� ����'����+�� �'�����-�

'��!�� ��'(� ���&�(�����&�������!��������!�0'��!(���:�)�;'�!���������&��'����� ������

�?&��'����� �:��'��������()�B#-$1"0"#.��

5�'� ��� �() �'��� ��� �� ��0=�  ��� ��� =!�()'���� A�� 5�������� <�� 6�(�;'��'� �� �"#$%�� ���� ���� 	<�0:����

&��)8�,� ���'������ ���� (�'�'(� � !&������� ���! ������ �*� 9��� �'��� '��� �!�'��� �'�:��'��

��&��'����'**�����'��'���'��)!����& !�'&�����������(�  ���A�;� �&����� �:'� ��,�%B@-@"0

B%��

5�'����C��������������,����7'�������()��'�������� 6�(�;'��'����"#$#��A�&��'����'(���!��������';���

*���� )!���� '��!(��� & !�'&������ ����� (�  �� �!�;';�� ���� '��������� '���� @0�=A�0 ��'�����

�����������(�  ��������;� �&�����$1-$#$B0$#"%��

5��;�,������'���DA������8�  �5����'�4��������(<!'�����������()����5�  '���	���"##$����( ��� � '����*�

�����(�&)� '(� &�����'���� (�  �� (��;������ ��� ��&��'��� ��!����� :,� )�����&�'��'(�

(,���'���-�����!�(���*�(�  ��*��������& �����'���'������'����+���'��������?&�
�!�� �$B$-1.0

$#.��

5 ����� A��� �������� ��� �"##"�� �� �� �� *��� �!���� ��(���'�� *�(���� � &)�� '�� ����)� �*� ��&��'����'(�

��!�����*�  �8'�����!�� ������& �����'�����?&�
�!�� �$B@-$>/0$@"��

5 ����� A��� ��!��'�� ��� ����(���� ���� 
' ����� �<�� ����� !��� ��� �'��;�  � �� �$1..�� =!���� *��� �

��&��'�����!��������*����'������������ ��*�����'����+���'�����-�! ������!(�!�� ��;'���(��

*��� �,��&��� *�����'��� !�'��� �,���'��� ),���?, ���� '��!��(,��()��'���,�� �?&��'����� �

:��'��������()�B%-$$>0$"@��

5��&������=�  �������6��(�������"#$"���'��������(�  ������'���(�  ������'�(�;�����8������������*���

����'����+���'�����������'����'���E��� ������'��������$.��!&& �$-�$/0$@��

A�)���,� <=� �"##B�� A�;� �&����� � �8'�()� '�� �)�� �**�(��� �*� 	
�� &)�� ��� ;����� � �'�:��'��

��&��'����'(���!������
�!���('��(��������()�>B-"1@0%#>��

A�'�A�����'4�������7'�!()'�	�������=��=�,��)'�	��7�8����'�	����������������'�C����'�'�=��<��'����

C��)'��8��	��=�,��)'�=���)'��,���������*���������!����'�=���',���������	���)��)'���

�"#$"�� ��� ������ ���!���'��� (! �!��� *�;���� �� ���!(�'��� '�� �)�� �!���'���'('�,� ���� �)��

��&��'����'(� *!�(�'��� �*� )!���� ��50���';��� ��!�� � (�  �� '�� �� &�'����� ���� � �*�

����'����+���'������������5�  ��%#-1%>01/>��

A�'�A������������7���!��8�����7'�!()'�	�����'4�����������C�����'�!()'�7��
�����8���������������

	���)��)'����"#$/��6�� ��'����*�)!����'��!(���& !�'&�����������(�  0���';�����&��'����'(�

&�����'�����:,�(�  �����'���*����!((���*! ������& �����'���������(�  ���&�����"-%%B0%>#��

A!���9���9������������� �����	����8�95��"##$���!�;';� ��*� '�������'��� �?������*����*�;����� �

�����(�&)� '(� ��&��'��� ��!����� *���� �=50��*'('���� �'(�� ��� ��! �� ������ �?&� 
�!�� �

$@B-$#.0$$B��



A!���9���9�������������9����<����8�95��"##"�������'��� �?������*����!�;';��'���)��:��'���*�

�=5�( ����660��:!������( ����60��*'('�����'(���
�!���('��(��$$>-/1>0>#/��

A!��� 9���9'����� =�� ��!��'�� �� �$11>�� 	��&��� � &��������*� )���� ���&������ ���'���� '�������'��� �

���*��� �*� �,�����'(�� �  �����'(� ��� ?�������'(� ��:�,��'(� ��!���� � �'��!�� '�� ������

�?&��'����� �:��'��������()�$#/-""B0"/"��

��:���� ���� �'!� C�� F'� ��� D)���� F�� C'�� C�� �!� ��� ������ G�� �8������ 5�� =� ���� ���� D)���� �5� �"#$%���

6��!(��� & !�'&������ ����� (�  0���';��� ��!�� � (�  �� �!�;';�� ���� ���!��� '�� �)�� ���)!����

&�'�����:��'���5�  ���&�����%-@/@0@>#��

��:���� ���� D)���� D�� ������ G�� ��!����� 7�� ����������� G�� �)�)'��� ��� D)���� �5� �"#$%:��

6����(���:�� � �����& �����'��� �*� �'**�����'����� )!���� ��:�,��'(� ����� (�  �� ���

)��'&���'����'��������,���5�  ������& �����'���""-.%$0.%.��

������5�������4�����������:����
����()��(������7�'������H'��F�������	��D)����C�����,��������9�  ��

	=������ �� �$11"���!�;';� ��*� '�& ������ *��� ���&��'���(�  ��������!�� ��'(� '�&��;������

$"����/@�����)���*���������& �����'���*�������'����+���'�������	)��
�8���� ������!��� ��*�

���'('���%"B-$>/10$>>>��

������ 5��� ����4�� ���� �����:���� 
��� �()��(�� ���� 9�  �� 	=�� �������� �
�� <��*���� �	�� =!���� �5��

�'�� :���� A�� ������:���� A�� �$11#�� 	����& �����'��� �*� )!���� *��� � ��&��'��� (�  �� *���

����'����+���'����������! ������$�,�������()';����*���!�� ��,�/B->#>0>$"��

������ 5��� <������ ���� ����4�� ���� 	��'� 9C�� A!��!()� � 9�� 7��� ��� A'  ��� ��� 9'�*'� �� =�� 5! ;��� ���

	������8��'� �H�� �'�� :���� A�� ��)�� �� �"##$�� 	����& �����'��� �*� ��:�,��'(� ��&��'���

��!����� *��� ��;���� ����'����+�� �'������� 	)�� 
�8� ��� ���� ��!��� � �*� ���'('��� %//-B$#0

B$1��

<� &����9����!�����=��A��(���	9��A'����������6��(�������$11@��F��������& �����'����*�&��('���

*��� �;����� ������(�&)� ���'������������ ��*�����'����+���'�����-�*!�(�'��� ���(�;��,�����

���*�����&)� ��,���?&�
�!�� �$/#-$0$%��

<��� '�)� ��� A'�!��� ��� 7'���:,� ��� ��������� ��� =�!��� ��� �����!  �� C�� G��� 5��&� 
�� ����'��� ����

=�����,���������� !��������������� �"#$/��=!������50���';�����&��'�����!����� �)�8�

�'�' ��� &��( '�'(� � �**'(�(,� ���� &����(,� ��� *��� � ��!����� 8)��� ���*���� '�� �� ���� ���� � �*�

����'����+���'�������5�  ������(�  �$>-@>%0@@>��

=���C���'  ������������������'!�C���8'���8��'����D)��������������D����F��"##1��6����'*'(��'���:,�

�!�������� �(����'��� �*� �� ���  � �� �(! �� �)��� �� �(�';� ,� � '�'������ ��!�� � ����� (�  ��

���';���*����)��5��:!��������&��'�����!������� �������/-�B$>>��

=�!����������������	������8�����
�!�������<�!�������7����8����=��� ���8�59��$111������0�����

�;� !��'��� �*� :' ����� � *��� � �'��� � �����& �����'��� '�� ����'����� �'������� ��()';��� �*�

��!�� ��,�>@-$B10$.B��

=����������	��5 �!�)�5<��=!�)����5��='�()(�(������7���,��<��$11$��6�& �����'����*�)!����*��� �

;����� � �����(�&)� ��� ��� �)�� �'�)�� (�!����� �!( �!�� '�� ��;��(��� ����'����+�� �'�������

��()';����*���!�� ��,�/.-.""0."B��

6���!()'� ��� �)'��,���� ��� <��'� ��� =�,��)'� =�� =��)'����� 
�� 	���)��)'� �� �"##.�� 6��!��� ���

'�* �������,� ���&����� :,� �)�� )���� :��'�� �!&&������� ��!���� � �'**�����'��'��� �*�

�����& ������ ��� (�  0���';��� ��!�� � &��(!����� (�  ��� ��!��� � �*� ��!���('��(�� ������()�

.@-$1%@0$1/%��

�����������7�'�)����,0A�;'�������5�)����7��D)�����5� �"#$"�� 6���(����G���!����� �5,( ��&��'���

*��� =!���� 
�!�� � ������'���� <��*�'��� '�� ������ ��!��� � �*� ����� (�  � ������()� E� �)���&,�

�!&& �$#-##%��

7)���)�)'�����D�,�� '������) ��)&�������	�*���)'�����7�'�� ���'��7��"#$/���(�';��'����*�	<�:���$�

�'��� '�����)��(������ ,���&��'����'(��'**�����'��'��� '��!������'(���� �����'(������(�  ���


�!���('��(�� �������>.%-@#0@/��



7)����� ��� �8'���8���� ���� ���� ���� D���� F� �"##B�� <������'��� ���� �����& �����'��� �*�

��&��'����'(� ��!����� ���';��� *������:�,��'(� ����� (�  ��� 5!������ ����� (�  � ������()�E�

�)���&,�"-$%10$/B��

7'�� �0=�� �!��:�()� ��� ����I�!�40<J��4� ��� G� ��(�� 6�� <�;'�� A�� �!�� ��,� 
�� ���� �0=�� 
�!,��� ���

�3�()�40�����!��� ��� ����'�8'(4� 7�� �(7�,� �� �"##"�� A�&��'��� ��!����� ���';��� *����

��:�,��'(������(�  ��*!�(�'���'�������'�� ����� ��*�����'����K���'�������
��!���/$.->#0

>@��

7�'�������)'���9���'������<�����C���9�������A���F'��D��5���'  �0��'������!,�!���<��������(('�5��

�!()����C���������� ������!���'���A���7����8��� �=��	�:���G����!������ �"#$$��A�&��'���

��!��������';��� *����)!�������(�  ���**'('��� ,������*�� '����'�� ����� ���*�����'����+��

�'�������
��!���/.#->/B0>>$��

���������5��54�()�7�����!��'�����9'�����=��"###��6�������'��� �;����� ������(�&)� '(�?������*����*�

&��('��� �'��!�� '�� ����-� '��!��� ���&������ ���� *!�(�'��� � �**�(���� 5�  � �����& �����'���

1-"@$0"B"��

���������5����'� '������*�=���'�4�����=�����������������������54�()�7���������:�������9'�����=�

�"##$�� ���('��� ��!�� � ?������*��� '�� ����� ���� �'(�-� ������ �'��!�� ��;� �&����� ����

()���(���'��'(���*�����(�'�����?&�
�!�� �$B"-$##0$$/��

������� ��� ��'(�� �� �"##1�� ����'����+�� �'�����-� *���� �������'(� *����� ��� �����'(� �!�(�&�':' '�,�

*�(������=!������ �(! ��������'(��$.-�/.0>1��

��;�L!�� F�� ���)'�!?� ��� 
���'���0A��!'�� G�� 	)'����� ��� 7�������(� ��� A!����� 	�� =�!��:�!��� 	��

G��)�;��������(�!��������
�;�!� 6��
�;�' )����� �"#$>����(� �(����� ��*� �)��)���� '��!���

���&����� &��*������ 8'�)� �����(),�� � ����� (�  �-� &���&�(�';��� *��� *!�(�'��� �

'����(���:�� �?��������& �����'������!��� ��*�(�  ! ��������� �(! ������'('���$1-$"/0$%/��

�'��C����� !������9'�����=����)�(������������� !�������'��;�  ������!��'�����"#$#��5)���(���'4��'���

�*���8,�:��,�&��)� ��,�'��$"0�����$@0,���0� ��'�������'��� ������(�&)� '(����*����!�;';'���

'�� �� &��'���� 8'�)� ����'����+�� �'������� ��;������ �'�������� -� �**'('� � ��!��� � �*� �)��

��;������A'���������('��,�">-$#1$0$#1@��

�'��;�  ����"#$%��A�;� �&'�����&��'����'(�(�  � �)���&,�*�������'����+���'�����00�';��!&������;��

*��8���M���;�������'��������-��**'('� ���!��� ��*��)����;������A'���������('��,�".-"@.0

"B%��

�'��;�  � ��� ��!��'�� ��� 9'����� =�� ��)�(����� ��� <!���;''� ��� ���(��8'��� ��� ��������� 7��� ��8 �� <��

���)8�  � �5�� �������� 5A�� ��� � �� �$11#�� <��*��� �*� *��� � ��&��'��� ��!����� �!�;';�� ����

'�&��;��������*!�(�'���'������'����+���'��������('��(��"/B->B/0>BB��

�'��;�  � ��� ��)�(����� ��� ��!��'�� ��� <!���;''� ��� ������� ��� 9'����� =�� �'��)� �� 	�� ����� !��� ���

���������7������)8�  ��5�����(��8'��������������A����)�� ����������<��������������=�**���

���� ��'���� ��� �,������� ��� �����:���� 6�� � ���� �� �$1.1�� =!���� *��� � ��&��'��� ��!�����

���*���� '���� �)�� ���'��!�� '�� �8�� &��'����� 8'�)� ��;���� ����'����+�� �'������� �� ����' ���

�((�!����*����)��� ��,�������@0����)�*�  �80!&����()';����*���!�� ��,�/@-@$>0@%$��

�'��;�  ����9'�����=����)�(����������!��'�������'�����<!���;''�������(��8'���������������7�����8 ��

<�� ���)8�  � �5�� ��� � �� �$11"�� 	����& �����'��� �*� *��� � ��&��'��� ��!����� '�� ����'����+��

�'�����-� ���0,���� ( '�'(� � ���� ��!��&),�'� ��'(� � �:���;��'���� '�� �8�� &��'����� 8'�)�

&!���'�� �'�& ���������� ���*���!�� ��,�%$-$>>0$@>��

�'!� H�� ��������� �D�� ����� ��� 5�!�!��� ���� ���� ���� D���� F� �"#$%�� �&�'�'4'��� ��&��'����'(�

�'**�����'��'����*�& !�'&�����������(�  ��*����)�����!*�(�!����*���&��'����'(���!�����*���

�����& �����'����5,���)���&,�$>-1110$#$#��

��&�40��4�����������;��<�����������A����  ������� ���������'�����6���!��'��������'��4�������()�4����

���  ��	�����5����������� �$11B���������'����*�&���'����'��� *��� �;����� ������(�&)� ���



���*��� !&��� 8'�)���8� � �*� (,( ��&��'��� �� '��!���!&&����'���� 	)�� 5�=� 
�!�� �

	����& �����'���<��!&��	����& �����'���&��(���'����"1-1BB01.#��

��8�����'�� ���� ����� � ���� F'���� 9A�� 7������� 7�� 5������ �<� �"##B�� 6��!��� ���&������ ���

�����;'�!�����������0����('�����;�(�����!����*���������)���&,��*�:��'���'������-��)���� ��

�*�'��!�� ��'(� ��,��&����'��!���������'����)��(�  �:'� ��,��*���!��'��!���'�����(�'�����

5!������������)���&,�B-%/B0%@#��

���)'�!��������'����A��A�&'��������(��G��<��('����������'����'����"#$#��	)�������,�!�)�;����)��

 ���� ,�!� ���-� �)�� *!�(�'��� � �� �� �*� '�* �����'��� ��� ��!���� � �'**�����'��'��� �*�

��������!�� ���� �����& ������ ��!�� � ����� (�  �� '�� �)�� ��! �� :��'��� ��!��� � �*�

��!��()��'���,�$$"-$%@.0$%.>��

�(<!'��������'���DA���'&�����9������8�  �5���5�  '���	���5��;�,�����"##$��	!������(���'�� *�(����

� &)��'����?'(������:�,��'(������(�&)� '(���&��'�����!�������?&�
�!�� �$@1-"$10"%#��

�����4�6��A��)������=�������<�!�������9�����'��)������(� '�����G��7'���A��A�����'�������A��;��)�

��� �(���� 	�� ��:������� =� �"##"�� �'�! �����!�� '�������'��� � ���� '�����'��� � *��� �

��&��'����'(� ���*��� '�� &��'����� 8'�)� ����'����� �'�����-� �� &' ��� ��!�,�� ��&���� �*� �)����

(��������!��� ��*���!���!����,�1@->.10>1@��

�'�4�� ��� 7����� =�� ���������� ��� ���������5�� 7�������� ��� 9'����� =� �"##/�� 6����(���:�� � (,���'���

&��*' ���'����! ����������*����8'�)���!�� ��'��!���*��'**������'��!�� ��'(� ��'�&��'�,�����'��

������()�:!  ��'��@%-$#>0$$.��

���'4�������A�'�A��7'�!()'�	����'���7��=��������7�8����'�	��=�,��)'�	�������=���)''���	��C��������

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

'��50���';��� ��!�� � (�  �� '�� �)�� :��'�� �*� �� ���0)!���� &�'������ ����� (�  � ��&����� $-".%0

"1"��

�:������������'�!�40���4��5��<���4�5<�����'��5��7����8����=������'�!�4����='��()��5������������

�()�&'��� �=�� =�  '��,� <� �"#$#�� �'��'��� &'�(��� '�� �)�� ����'����+�� �'������ &!44 ��� 
��!���

���'('���$@-@>%0@@$��

� ���8�59��<���4�5<��7����8����=�������� ���������'�G����'�������)������7���
�!����<������ �

A���<��:� �� ��� ��������	�� �"##%������!: �0: '���(�����  ��� ��'� ��*�:' ����� � *��� ��'��� �

�����& �����'���'������'����+���'����������� ���*���!�� ��,�>/-/#%0/$/��

����� ��� �'!� H�� ���� ���� D���� F� �"#$%�� �'��� )!���� & !�'&������ ����� (�  0���';��� ��&��'����'(�

��!����� ��� �;� !���� (���'����� ����'����+�� �'������ �)���&�!�'(� ������� '�� ���N� ����

������������� �����!��� ��*�:'��� �(! ����(����'���$.->""0>%%��

����� ��� �'!� H�� ���� ���� D���� F� �"#$/�� �!�;';� � ���� �����*������ �*� ��&��'����'(� ��!�����

���!*�(�!���� :,� �� <���� ���!*�(�!�'��� ���(�'(�0(��&��': �� &��(����� 5,���)���&,�

$@-$%#>0$%$"��

����,� G=�� 
'(�  � ���� =� ���� 5� �"#$#�� �'(��� '�� '�� ��!�����������';�� �'������� 
��!��� ��;'�8��


�!�� ��,�@-$1%0"#$��

�'(('�'�����������A�������� !������<!����
��<���:,������'�� �'������!��'�����=���  ������)�(�����

���9'�����=���'��;�  ����$111��A�&��'����� �����*�����'��� ������& �����;'�!� '4���'��;';��

'��������'����+��&��'�����
��!�����!���('��(��"-$$%B0$$/#��

�'L!��� ���� G���'���8����� 7�� ���!&!�'� 
6�� ����� ��� �!:�����'��� 	� �"#$"�� 	)�� '��!�� ��'(� �

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

:!  ��'��..-%"#0%%$��

�� '�'�� ��� �'��;�  ��� �"#$"�� 5 '�'(� � �&& '(��'����*� ����� (�  � �)���&,� '������'����+�� �'������� ��5�

���'('���$#-$��

�� '�'�����9!� 7�� ������5���������A���7'*�� �� ��� 	!��)�'���� ���� ��'�������  �,� ��� �'(('�'� �� �"#$/��

����������'(� ��()��'���� ���&���': �� *���  �;���&�0'��!(��� �,��'���'��� '�� ����'����+��

�'������&��'������	)����!��� ��*�( '�'(� �'�;���'���'���$"/-$%/#0$%/1��



�� '�'�� ��� 9!� 7�� ������ 5�� H!'��� 
��� ������� A��� ��)�(����� ��� ����� !��� ��� �'��;�  � ��� �'(('�'� ��

�"#$#������������'(���!��������'�����,��'���'���'����**�(��� '������'����+��&��'�����8'�)�

��!�� ������& �������('��(������� ��'��� ����'('���"-%.��/@��

���� �� �"#$%�� '��5� (��8���!�('��-� �� ���� � *��� �:��'�'���  ����� &��� �� �*� ����� (�  �  '���� *���

�(����'����5�  ������(�  �$%-%.10%1$��

��(��G��5���:�����5�����'(������!����G���'����'�����"#$$��	)�����������'����!:�����'���'���������

�!�(�&�': �� ���'��� *��� ����� �����*��0���'����� '�* �����'���� ����'����+�� �'������

"#$$-1%$>B"��

����'�!�40<���4������!��H��G� ��(��6���';�������D��):'������'�8������!��()'������5)'���	��	�,����=��

��'�� ����<������G��	)������7�� 6()'�������'���G9�� 6��'�������(7�,��A��"##B������'������

��&��'��� *!�(�'�����*���!��������';��� *������:�,��'(������(�  �� '���� ����������� ��*�

����'������'������������5�  ��">-1$.01".��

������� ��� �8'���8��'� ��� D���� F�� �'��A�� �"##1�� �!�!��� �'��(�'���-� !����*� '����;���'��� � ��6� *���

(�  0:����� �)���&,� �*� ����'����� �'������� 
�!���!����,� ( '�'(�� �*� 
���)� ����'(�� "#-"$$0

"$.��

��!���� ��� ;��� ��) ��� !��� =� :�()� ��� 7�'�� ���'�� 7� �"##1�� 	<�0:���� '�� ��&��'��� ��!����

��;� �&��������'������(��������!��&����(�'������;��(���'���?&��'����� ����'('�������

:'� ��,�@>$-.$01#��

��:� ��������!��������=�'��'()������,����7��=��:��������'�:�!������'�� ����=����������G���4�

7���()8��4����9'��)�	������()����"##1��6�'�'��'����*���&��'����'(��'**�����'��'����*�
!��$�0��

�����(�&)� '(� &��(!����� (�  �� ��&����� ��� �(�';��'��� �*� �! �'& �� �'�����0�(�';�����

&����'���'�����&��)8�,��������5�  ��"B-"##10"#"$��

�&��(���AA����::'�������
�*�� '�����������7���G�  ����	��������)�5�����)��=����'(���=��<���������

�!���,� ���� ��� � �� �$11"�� �' ����� � �����& �����'��� �*� )!���� *��� � �����(�&)� '(� �'��!��

'�����)��(�!������!( �!���*�&��'�����8'�)�����'����+���'�������	)��
�8���� ������!��� ��*�

���'('���%"B-$>/$0$>/.��

�������5��$11$������ ��'��!�������& �����'��-�(���'��:������  ,�'��! �����*�����:���'��M���!��� ��*�

���'(� ���)'(��$B-B#0B@��

�!��:�������������*���=����8����	���������������'�)�<���������������������������:����	��5��&���

����&�� �������=�  �������6��(�������"#$%��6�&��;���(�  ��)���&,�&����(� ��*�������'����+��

�'������ :����� ��� �'**�����'��'��� �**'('��(,� ���� ��*��,� �*� )��50�� )'��50�� ���� ���0)!����

&�'�����'��50���';�����&��'����'(���!�����������5�  ��%$-$>/.0$>@"��

�8'���8��'������������=���C���8'���8����������������D����F��"##1��F���0*������*'����(���'�'����

*���(! �!����*�)!������:�,��'(������(�  �����!�� ������(�  ��������&��'����'(���!�����

���';���*�����)����� �������/-�@"%%��

�8'���8��'� ��� ����� ��� �'!� H�� �� '� ��� ���� ���� 5)���� ��� D���� F� �"#$#�� �**'('���� �������'��� �*�

*!�(�'��� � ��&��'����'(� ��!����� *���� )!���� '��!(��� & !�'&������ ����� (�  �� !�����

��*'����(���'�'����������5�  ��".-$.1%0$1#/��

	����'�C��	���)��)'������'�'�=�����'4�������=�,��)'�	��7'�)'�C���!�!���=����������C��7�,����'����

6���!()'� ��� =�,��)'� =�� 6��4���� 	�� 7�8����'� =�� �!����'� =�� ���()'� ��� 6'��� =�� 6��)� 
��


�����!�'�
������'�C��=��)'�����
��"##>��A�&��'����'(���!���������������*���������,�

��:�,��'(� ����� (�  �� *!�(�'��� '�� �� ����'����� &�'����� ���� �� 	)�� ��!��� � �*� ( '�'(� �

'�;���'���'���$$>-$#"0$#1��

G�4'�� 	�� ��(���� 7<�� 5)��� ��� �&';��� 5��� �!&'(�� 5��� D)���� C�� 9������ ��� ������ 9�� �"##1�� �� ��;� �

(��:'���'����*�*�(���������������6���8)'()�&����������&��'����'(���!�����'**�����'��'���

*����)!������:�,��'(������(�  ���� �������/-�@@#@��



9���:���� ��� 54�()� 7��� �������� �5�� �'�4�� ��� ������� 9�� ����� D�� 9'����� =� �"##$�� �**�(��� �*�

'��!���!&&����';�� ���������� ��� )���� ���&������ ���'���� '����(���:�� � &��('��� ��!�� �

�'��!��?������*���'��������	����& �����'���B$-$B1B0$.#@��

9'��,������������������� �"##1��5�  � ��& �(������ �)���&,� *�������'����+���'��������'�()'�'(�����

:'�&),�'(���(���$B1"-@..0B#"��

�

�

�

1����������

�
 ����� �����0������� �� � ���� ������ 0� ����� ��� "	� �����0�� �#�� �,,�+�+�� ���

.�������
��

�
 ����� �����0������� �� B���� ���+��� ��� ���0��.�� ���� ��� ������� ���#���

���0 ���
��

4
 � ��� ����������,����� ������+�#+����� ��. ������,����C�+�� �
��

3
 � �#�������������+ ��� ���+����,,�+����,,��������� �������#�.�.��� ,�����

�����0�������+�����

5
 ���#� � �#���� ��+�����+�����������������,,�+�+���



T
a

b
le

 1
. 

 E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 

S
p

ra
g

u
e

-D
a

w
le

y
 r

a
ts

 

(S
y

n
g

e
n

e
ic

)

 S
y

n
g

e
n

e
ic

: 
8

7
0

 T
H

+
 c

e
ll

s 
a

t 
6

 

w
e

e
k

s

 E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 

Le
w

is
 r

a
ts

 (
A

ll
o

g
e

n
e

ic
)

A
ll

o
g

e
n

e
ic

: 
1

3
9

3
 T

H
+

 c
e

ll
s 

a
t 

6
 

w
e

e
k

s 

E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 M
H

C
 

C
 I

I-
K

O
 m

ic
e

E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 M
H

C
 

C
 I

-K
O

  
m

ic
e

E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 W
T

 

m
ic

e

E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 W
T

 

m
ic

e
 w

it
h

 C
y

A

A
t 

6
 w

e
e

k
s:

 N
o

n
 T

H
+

 c
e

ll
s 

in
 W

T
 

g
ro

u
p

1
/3

V
M

 i
n

 r
a

ts
A

d
u

lt
 r

a
ts

 (
S

p
ra

g
u

e
-

D
a

w
le

y
)

C
y

A
 (

S
a

n
d

im
m

u
n

e
) 

1
0

 m
g

/k
g

 

i.
p

 i
n

je
ct

io
n

 a
n

d
 i

n
it

ia
l 

tr
e

a
tm

e
m

t 
w

it
h

 p
re

d
n

is
o

n
e

. 

im
m

u
n

o
su

p
p

re
ss

iv
e

 

tr
e

a
tm

e
n

t 
o

n
ly

 i
n

 r
a

ts
. 

 

 M
H

C
 c

la
ss

 I
I-

K
O

 

a
d

u
lt

 m
ic

e

5
5

4
 T

H
+

 c
e

ll
s 

in
 M

H
C

 C
II

-K
O

 

g
ro

u
p

.

 M
H

C
 c

la
ss

 I
-K

O
 a

d
u

lt
 

m
ic

e

 2
0

 T
H

+
 c

e
ll

s 
in

 M
H

C
 C

I-
K

O
 

g
ro

u
p

W
T

 (
C

5
7

B
L/

6
 m

ic
e

)
N

o
n

 T
H

+
 c

e
ll

s 
in

 W
T

 g
ro

u
p

Lo
w

 e
xp

re
ss

io
n

 o
f 

M
H

C
 C

I-
; 

M
H

C
 C

II
 -

+
 c

e
ll

s 
in

 M
H

C
 C

II
 K

O
 

g
ro

u
p

E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 

S
p

ra
g

u
e

-D
a

w
le

y
 r

a
ts

 

(S
y

n
g

e
n

e
ic

)

E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 L
e

w
is

 

R
T

-1
 r

a
ts

 (
A

ll
o

g
e

n
e

ic
)

E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 N
M

R
I 

m
ic

e
  

(c
o

n
co

rd
a

n
t 

xe
n

o
tr

a
n

sp
la

n
t)

1
/2

-1
/3

 o
f 

m
ic

e
 V

M
 

E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 a
 

d
o

m
e

st
ic

 p
ig

 s
tr

a
in

 (
d

is
co

rd
a

n
t 

xe
n

o
tr

a
n

sp
la

n
t)

1
/8

–
1

/1
0

 o
f 

p
ig

 V
M

 

3
9

0
0

0
0

 

p
N

b
/1

9
0

0
0

0
 r

M
S

C
 

C
y

A
C

y
cl

o
sp

o
ri

n
e

W
T

w
il

d
 t

y
p

e

N
S

N
o

t 
sp

e
ci

fi
e

d

V
M

 c
e

ll
s

v
e

n
tr

a
l 

m
e

se
n

ce
p

h
a

li
c 

ce
ll

s 

p
N

B
p

o
rc

in
e

 n
e

u
ro

b
la

st
s

R
e

fe
re

n
ce

s

A
d

u
lt

 r
a

ts
 (

Le
w

is
 1

A
)

A
d

u
lt

 r
a

ts
 (

S
p

ra
g

u
e

-

D
a

w
le

y
)

1
/4

 o
f 

ra
t 

V
M

 

N
o

6
X

e
n

o
tr

a
n

sp
la

n
t

E
m

b
ry

o
n

ic
 p

o
rc

in
e

  
V

M
 c

e
ll

s
>

9
0

%

4
9

0
0

0
0

 p
N

b
 c

e
ll

s

D
is

co
rd

a
n

t 
xe

n
o

tr
a

n
sp

la
n

ts
: 

IF
N

-g
, 

T
N

F
-a

, 
IL

-1
0

 a
n

d
 T

G
F

-b
 

e
xp

re
ss

io
n

. 
C

h
ro

n
ic

 

in
fl

a
m

m
a

ti
o

n

S
y

n
g

e
n

e
ic

 a
n

d
 a

ll
o

g
e

n
e

ic
 

g
ro

u
p

s:
 s

im
il

a
r 

m
R

N
A

 

e
xp

re
ss

io
n

 o
f 

 I
L-

4
, 

IL
-2

, 
 I

L-
1

b
  

a
n

d
 T

N
F

-a

G
ra

ft
 s

u
rv

iv
a

l 
 (

D
A

 n
e

u
ro

n
s 

im
m

u
n

o
re

a
ct

iv
it

y
)

Im
m

u
n

e
 r

e
sp

o
n

se

4
X

e
n

o
tr

a
n

sp
la

n
t

R
a

t 
e

m
b

ry
o

n
ic

 V
M

 c
e

ll
s

9
5

1
0

0
0

0
0

 c
e

ll
s

S
tr

ia
tu

m

S
it

e
/s

 o
f 

 

tr
a

n
sp

la
n

ta
ti

o
n

Im
m

u
n

o
su

p
p

re
ss

io
n

 

T
e

m
p

o
ra

l 
p

e
ri

o
d

 o
f 

 

a
n

a
ly

si
s 

p
o

st
su

rg
e

ry

M
o

to
r 

 

im
p

ro
v

e
m

e
n

t
R

e
fe

re
n

ce
s

T
y

p
e

 o
f 

ce
ll

s

1
, 

D
u

a
n

 e
t 

a
l.

, 
1

9
9

5
; 

2
, 

D
u

a
n

 e
t 

a
l.

, 
2

0
0

1
; 

3
, 

L
a

rs
so

n
 e

t 
a

l.
, 

2
0

0
1

; 
4

, 
D

u
a

n
 e

t 
a

l.
, 

2
0

0
2

; 
5

, 
M

ir
za

 e
t 

a
l.

, 
2

0
0

4
; 

6
, 

L
e

v
e

q
u

e
 e

t 
a

l.
, 

2
0

1
5

H
o

st

N
o

2
X

e
n

o
tr

a
n

sp
la

n
t

9
5

1
0

0
0

0
0

 c
e

ll
s

S
tr

ia
tu

m
N

o
1

5
-1

2
0

 d
a

y
s

T
H

+
 c

e
ll

s 
o

n
ly

 i
n

 p
N

b
/M

S
C

g
ro

u
p

 

N
o

 m
o

to
r 

b
e

h
a

v
io

ra
l 

a
n

a
ly

si
s

>
9

0
%

N
S

N
o

4
 d

a
y

s,
 2

 a
n

d
 6

 

w
e

e
k

s

D
e

te
ct

io
n

 o
f 

O
X

4
2

 a
n

d
 R

7
3

 

p
o

si
ti

v
e

 c
e

ll
s.

 U
p

re
g

u
la

ti
o

n
 o

f 

C
D

1
1

b
 a

n
d

 G
F

A
P

 i
n

 p
N

b
 g

ro
u

p

1

M
o

to
r 

im
p

ro
v

e
m

e
n

t 
o

n
ly

 

in
 p

N
b

/M
S

C
g

ro
u

p
 

3
X

e
n

o
tr

a
n

sp
la

n
t

4
, 

1
4

 a
n

d
 4

2
 d

a
y

s
N

o
 m

o
to

r 

b
e

h
a

v
io

ra
l 

a
n

a
ly

si
s

N
S

S
tr

ia
tu

m

1
/6

 V
M

 i
n

 m
ic

e
M

ic
e

 (
C

B
A

)

E
m

b
ry

o
n

ic
 p

o
rc

in
e

  
V

M
 c

e
ll

s

4
 w

e
e

k
s

N
o

 m
o

to
r 

b
e

h
a

v
io

ra
l 

a
n

a
ly

si
s

X
e

n
o

g
e

n
e

ic
: 

2
 T

H
+

 c
e

ll
s 

a
t 

6
 

w
e

e
k

s 

S
y

n
g

e
n

e
ic

, 

a
ll

o
g

e
n

e
ic

 a
n

d
 

xe
n

o
g

e
n

e
ic

N
o

n
-t

re
a

te
d

2
, 

6
 a

n
d

 1
2

 w
e

e
k

s

M
H

C
 C

I-
; 

M
H

C
 C

II
 -

; 
C

D
4

- 
a

n
d

 

C
D

8
-+

 c
e

ll
s 

 i
n

 W
T

 a
n

d
 M

H
C

 C
 

I-
K

O
 g

ro
u

p
s

A
t 

6
 w

e
e

k
s:

 T
H

+
 c

e
ll

s 
in

 M
H

C
 C

I-

K
O

; 
M

H
C

 C
II

-K
O

 a
n

d
 W

T
 m

ic
e

 

w
it

h
 C

y
A

 g
ro

u
p

s.

 S
y

n
g

e
n

e
ic

 a
n

d
 a

ll
o

g
e

n
e

ic
 

g
ro

u
p

s:
  

a
cu

te
 r

e
sp

o
n

se
 o

f 

M
H

C
C

I+
, 

M
H

C
C

II
+

,C
D

4
+

, 
C

D
 

8
+

 a
n

d
 m

ic
ro

g
li

a
l 

ce
ll

s

X
e

n
o

g
e

n
e

ic
: 

d
e

te
ct

io
n

 o
f 

M
H

C
C

I+
 c

e
ll

s 
a

t 
4

 d
a

y
s 

. 

C
h

ro
n

ic
 r

e
sp

o
n

se
 o

f 
M

H
C

C
I+

, 

M
H

C
C

II
+

, 
C

D
4

+
 a

n
d

 C
D

8
+

 c
e

ll
s 

 

A
t 

6
 w

e
e

k
s:

 M
H

C
C

I,
 M

H
C

C
II

 

a
n

d
 C

D
8

-+
 c

e
ll

s 
in

 W
T

 w
it

h
 

C
y

A
; 

 M
H

C
 C

 I
-K

O
 a

b
d

 M
H

C
 C

II
-

K
O

 g
ro

u
p

s

3
9

4
 T

H
+

 c
e

ll
s 

in
 C

y
A

-t
re

a
te

d
-

g
ro

u
p

 a
n

d
 1

6
6

 T
H

+
 c

e
ll

s 
in

 

u
n

tr
e

a
te

d
 g

ro
u

p
 a

t 
1

2
 w

e
e

k
s.

D
e

te
ct

io
n

 h
ig

h
e

r 
le

v
e

ls
 o

f 
C

D
4

-

, 
C

D
8

- 
a

n
d

 N
K

+
 c

e
ll

s 
in

 n
o

n
-

tr
e

a
te

d
 a

n
d

 C
y

A
-t

re
a

te
d

 

g
ro

u
p

s 
a

t 
1

2
 w

e
e

k
s

N
o

 m
o

to
r 

b
e

h
a

v
io

ra
l 

a
n

a
ly

si
s

G
ra

ft
 r

e
je

ct
io

n
 a

t 
d

a
y

 4
2

 i
n

 

co
n

co
rd

a
n

t 
a

n
d

 d
is

co
rd

a
n

t 

xe
n

o
g

ra
ft

s 
(c

re
sy

l 
v

io
le

t 
st

a
in

e
d

)

5

S
y

n
g

e
n

e
ic

, 

a
ll

o
g

e
n

e
ic

 a
n

d
 

xe
n

o
g

e
n

e
ic

 

(c
o

n
co

rd
a

n
t 

a
n

d
 

d
is

co
rd

a
n

t)

>
9

5
%

S
tr

ia
tu

m

T
ra

n
sp

la
n

ta
ti

o
n

 o
f 

fe
ta

l 
v

e
n

tr
a

l 
m

e
se

n
ce

p
h

a
lo

n
 a

n
d

 h
o

st
 i

m
m

u
n

e
 r

e
sp

o
n

se
 

S
tr

ia
tu

m
4

 d
a

y
s,

 2
 a

n
d

 6
 

w
e

e
k

s

N
o

 m
o

to
r 

b
e

h
a

v
io

ra
l 

a
n

a
ly

si
s

C
y

A
 1

0
m

g
/k

g
 i

.p
 i

n
je

ct
io

n
. 

O
n

ly
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 W
T

 m
ic

e
 

w
it

h
 C

y
A

A
d

u
lt

 r
a

ts
 (

S
p

ra
g

u
e

-

D
a

w
le

y
)

T
y

p
e

 o
f 

tr
a

n
sp

la
n

t
N

u
m

b
e

r 
o

f 

tr
a

n
sp

la
n

te
d

 c
e

ll
s

C
e

ll
 v

ia
b

il
it

y
 

(%
)

E
m

b
ry

o
n

ic
 V

M
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 m
ic

e
 

(X
e

n
o

g
e

n
e

ic
)

A
d

u
lt

 r
a

ts
 (

S
p

ra
g

u
e

-

D
a

w
le

y
)

S
tr

ia
tu

m

T
a
b

le
 1



T
a

b
le

 3
. 

1
5

0
0

0
0

 c
e

ll
s 

in
 

m
ic

e

S
tr

ia
tu

m
 i

n
  

m
ic

e
 a

n
d

 

ra
ts

M
ic

e
 (

N
O

D
-S

C
ID

 

IL
2

R
g

c 
n

u
ll

 m
ic

e
)

N
o

4
, 

8
, 

1
2

 a
n

d
 1

8
 

w
e

e
k

s 
fo

r 
m

ic
e

 a
n

d
 

ra
ts

2
5

0
0

0
0

 c
e

ll
s 

in
 r

a
ts

A
d

u
lt

 r
a

ts
 (

S
p

ra
g

u
e

 

D
a

w
le

y
)

C
y

A
 (

1
5

 m
g

/k
g

).
 i

.p
 i

n
je

ct
io

n

7
5

0
0

0
0

0
 i

n
 

m
o

n
k
e

y
s 

A
d

u
lt

 R
h

e
su

s 

m
o

n
k
e

y
s

C
y

A
 (

N
e

o
ra

l,
S

a
n

d
im

m
u

n
e

) 

(3
0

m
g

/k
g

 t
o

 1
5

m
g

/k
g

).
 O

ra
l 

re
g

im
e

C
y

A
 t

re
a

tm
e

n
t 

fo
r 

S
p

ra
g

u
e

 

D
a

w
le

y
 r

a
ts

 

C
y

A
C

y
cl

o
sp

o
ri

n
e

 A

N
S

N
o

t 
sp

e
ci

fi
e

d

M
o

to
r 

 

im
p

ro
v

e
m

e
n

t

G
ra

ft
 s

u
rv

iv
a

l 
 (

D
A

 

n
e

u
ro

n
s 

im
m

u
n

o
re

a
ct

iv
it

y
)

Im
m

u
n

e
 r

e
sp

o
n

se
R

e
fe

re
n

ce
s

T
y

p
e

 o
f 

tr
a

n
sp

la
n

t
T

y
p

e
 o

f 
ce

ll
s

C
e

ll
 v

ia
b

il
it

y
 

(%
)

N
u

m
b

e
r 

o
f 

tr
a

n
sp

la
n

te
d

 c
e

ll
s

S
it

e
/s

 o
f 

 

tr
a

n
sp

la
n

ta
ti

o
n

H
o

st
Im

m
u

n
o

su
p

p
re

ss
io

n
 

T
e

m
p

o
ra

l 
p

e
ri

o
d

 o
f 

 

a
n

a
ly

si
s 

p
o

st
-

su
rg

e
ry

1
X

e
n

o
tr

a
n

sp
la

n
t

D
A

 n
e

u
ro

b
la

st
s 

fr
o

m
 h

E
S

C
s 

N
S

M
o

to
r 

im
p

ro
v

e
m

e
n

t

T
H

+
 c

e
ll

s 
d

e
te

ct
io

n
 i

n
 m

ic
e

, 

ra
ts

 a
n

d
 m

o
n

k
e

y
s

 I
b

a
1

+
 a

n
d

 E
D

1
+

 p
o

si
ti

v
e

 c
e

ll
s 

in
 m

o
n

k
e

y
s

M
o

n
k
e

y
s:

 p
o

st
e

ri
o

r 

ca
u

d
a

te
, 

 p
re

-

co
m

m
is

su
ra

l 
p

u
ta

m
e

n
 

a
n

d
 o

v
e

rl
y

in
g

 w
h

it
e

 

m
a

tt
e

r

1
 m

o
n

th
 f

o
r 

m
o

n
k
e

y
s

2
A

u
to

lo
g

o
u

s 

tr
a

n
sp

la
n

t
 i

P
S

C
-d

e
ri

v
e

d
 D

A
 n

e
u

ro
b

la
st

s
N

S
 N

S

C
a

u
d

a
te

 n
u

cl
e

u
s,

 

p
u

ta
m

e
n

 a
n

d
  

su
b

st
a

n
ti

a
 n

ig
ra

A
d

u
lt

 R
h

e
su

s 

m
o

n
k
e

y
s

N
o

6
 m

o
n

th

N
o

 m
o

to
r 

im
p

ro
v

e
m

e
n

t 

o
b

se
rv

e
d

 F
e

w
 p

o
si

ti
v

e
 T

H
+

 c
e

ll
s

 D
e

te
ct

io
n

 o
f 

H
LA

-D
R

+
 a

n
d

 

G
F

A
P

+
 c

e
ll

s

3
 m

o
n

th
N

o
 m

o
to

r 

b
e

h
a

v
io

ra
l 

a
n

a
ly

si
s

3
A

u
to

lo
g

o
u

s 

tr
a

n
sp

la
n

t
D

A
 n

e
u

ro
n

s 
fr

o
m

 h
E

S
C

s 
N

S
N

S
D

e
te

ct
io

n
 o

f 
C

D
6

8
, 

a
n

d
 C

D
4

5
-

+
 c

e
ll

s.

4
A

u
to

- 
a

n
d

 

a
ll

o
g

e
n

e
ic

 
 i

P
S

C
-d

e
ri

v
e

d
 n

e
u

ra
l 

ce
ll

s
N

S
4

8
0

0
0

0
0

 c
e

ll
s

P
u

ta
m

e
n

A
d

u
lt

 c
y

n
o

m
o

lg
o

u
s 

m
o

n
k
e

y
s

N
o

3
.5

-4
 m

o
n

th
N

S

T
H

+
 c

e
ll

s 
in

 a
u

to
 a

n
d

 

a
ll

o
g

e
n

ic
 t

ra
n

sp
la

n
t.

 H
ig

h
e

r 

T
H

 c
e

ll
 d

e
n

si
ty

 i
n

 

a
u

to
lo

g
o

u
s 

g
ra

ft
.

M
H

C
II

+
, 

C
D

4
5

+
 a

n
d

 I
b

a
1

+
 c

e
ll

s 

in
 a

ll
o

g
e

n
e

ic
 t

ra
n

sp
la

n
t

 C
a

u
d

a
te

, 
p

u
ta

m
e

n
 a

n
d

 

su
b

st
a

n
ci

a
 n

ig
ra

A
d

u
lt

 R
h

e
su

s 

m
o

n
k
e

y
s

C
y

A
  

(4
0

–
5

0
 m

g
/ 

k
g

).
 O

ra
l 

re
g

im
e

T
ra

n
sp

la
n

ts
 o

f 
P

S
C

-d
e

ri
v

e
d

 D
A

 n
e

u
ro

b
la

st
s 

in
 a

n
im

a
l 

m
o

d
e

ls
 o

f 
P

a
rk

in
so

n
's

 d
is

e
a

se
 

S
tr

ia
tu

m
S

p
ra

g
u

e
 D

a
w

le
y

 a
n

d
 

a
th

y
m

ic
 n

u
d

e
 r

a
ts

R
e

fe
re

n
ce

s

1
, 

K
ri

k
s 

e
t 

a
l.

, 
2

0
1

1
; 

2
, 

E
m

b
o

rg
 e

t 
a

l.
, 

2
0

1
3

a
; 

3
, 

E
m

b
o

rg
 e

t 
a

l.
, 

2
0

1
3

b
; 

4
, 

M
o

ri
za

n
e

 e
t 

a
l.

, 
2

0
1

3
; 

5
, 

G
re

a
li

sh
 e

t 
a

l.
, 

2
0

1
4

N
o

 C
y

A
 t

re
a

tm
e

n
t 

fo
r 

a
th

im
y

c 

ra
ts

6
  

a
n

d
 1

8
 m

o
n

th
s

M
o

to
r 

im
p

ro
v

e
m

e
n

t
T

H
+

 c
e

ll
s 

in
 t

h
e

 g
ra

ft
N

o
 d

e
te

ct
io

n
 o

f 
Ib

a
+

 c
e

ll
s 

5
X

e
n

o
tr

a
n

sp
la

n
t

h
E

S
C

s 
d

e
ri

v
e

d
 D

A
 n

e
u

ro
b

la
st

s
N

S
N

S

N
o

 T
H

+
 c

e
ll

s 
in

 t
h

e
 g

ra
ft

T
a
b

le
 2



T
a

b
le

 3
. 

7
5

-8
0

 *
*

5
-6

h
s

C
yc

lo
sp

o
ri

n
e

A
za

th
io

p
ri

n
e

St
e

ro
id

 r
e

g
im

e
n

C
yc

lo
sp

o
ri

n
e

A
za

th
io

p
ri

n
e

St
e

ro
id

 r
e

g
im

e

3
1

N
o

1
7

6
5

-8
7

 *
*

C
a

u
d

a
te

 n
u

cl
e

u
s 

a
n

d
 

p
u

ta
m

e
n

U
n

il
a

te
ra

l
1

2
 h

s
N

o
2

-1
2

 m
o

n
th

M
o

to
r 

im
p

ro
ve

m
e

n
t 

(U
P

D
M

S)
U

n
cl

e
a

r 
re

su
lt

s
N

S
N

S
N

S

3
/1

2
 s

ig
n

if
ic

a
n

t 

im
p

ro
ve

m
e

n
t

3
/1

2
 m

o
d

e
st

 i
m

p
ro

ve
m

e
n

t

3
/1

2
 d

e
te

ri
o

ra
ti

o
n

 p
o

st
 

su
rg

e
ry

C
yc

lo
sp

o
ri

n
e

A
za

th
io

p
ri

n
e

St
e

ro
id

 r
e

g
im

e
n

1
 (

n
=

6
)

C
a

u
d

a
te

 n
u

cl
e

u
s 

a
n

d
 

p
u

ta
m

e
n

 (
n

=
2

)

U
n

il
a

te
ra

l 
o

n
 

ca
u

d
a

te
 a

n
d

 

p
u

ta
m

e
n

 (
n

=
2

)

2
 (

n
=

1
)

P
u

ta
m

e
n

 (
n

=
5

)
B

il
a

te
ra

l 
o

n
 

p
u

ta
m

e
n

 (
n

=
5

)

C
yc

lo
sp

o
ri

n
e

. 
D

is
co

n
ti

n
u

e
d

 6
 

m
o

n
th

 p
o

st
su

rg
e

ry

D
is

co
n

ti
n

u
e

d
 i

n
 1

 p
a

ti
e

n
t 

fo
r 

cl
in

ic
a

l 
is

su
e

s

6
 t

o
 8

C
yc

lo
sp

o
ri

n
e

1
5

D
is

co
n

ti
n

u
e

d
 i

n
 4

 p
a

ti
e

n
ts

 

fo
r 

n
e

u
ro

lo
g

ic
a

l 

co
m

p
li

ca
ti

o
n

s

9
6

N
o

3
 t

o
 4

6
,5

 t
o

 9
N

S
P

u
ta

m
e

n
B

il
a

te
ra

l
U

p
 t

o
 2

 d
a

ys
C

yc
lo

sp
o

ri
n

e
. 

D
is

co
n

ti
n

u
e

d
 6

 

m
o

n
th

 p
o

st
su

rg
e

ry

1
-2

4
 m

o
n

th
s 

(N
e

u
ro

lo
g

ic
 

st
u

d
y
 -

U
P

D
R

S)
Y

e
s 

Y
e

s
N

o
8

0
0

0
0

-1
3

5
0

0
0

 

T
H

+
 c

e
ll

s
N

S

1
0

4
0

Y
e

s
4

7
 t

o
 8

N
S

P
u

ta
m

e
n

B
il

a
te

ra
l

4
 w

e
e

ks
N

o
4

-1
2

 m
o

n
th

s 
(N

e
u

ro
lo

g
ic

 

st
u

d
y
 -

 U
P

D
R

S)
 

Y
e

s.
 O

n
ly

 p
a

ti
e

n
ts

 w
it

h
 6

0
 

ye
a

rs
 o

ld
 o

r 
yo

u
n

g
e

r 
Y

e
s

Y
e

s.
 1

5
%

 w
it

h
 

d
y
sk

in
e

si
a

T
w

o
 p

a
ti

e
n

ts
: 

1
1

5
9

2
-2

0
1

8
8

 a
n

d
 

2
0

6
0

-2
2

7
6

0
 T

H
+

 

ce
ll

s

C
D

3
 a

n
d

 H
LA

 c
la

ss
 I

I 

ce
ll

s 
 i

n
 t

ra
n

sp
la

n
t 

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  

  
tr

a
ck

s 
a

n
d

 

p
e

ri
va

sc
u

la
r 

a
re

a
s.

 

(n
=

1
)

1

O
n

e
 V

M
 s

a
m

p
le

/ 

p
a

ti
e

n
t:

 3
0

0
0

0
 T

H
 

+
 c

e
ll

s

4

Fo
u

r 
V

M
 

sa
m

p
le

s/
p

a
ti

e
n

t:
 

1
0

0
0

0
0

 T
H

 +
 c

e
ll

s

R
e

fe
re

n
ce

s

*
*

B
e

fo
re

 s
u

rg
e

ry

*
A

t 
th

e
 e

n
d

 o
f 

th
e

 s
u

rg
e

ry

#
T

h
e

 r
e

su
lt

s 
fr

o
m

 f
lu

o
ro

d
o

p
a

 u
p

ta
ke

 w
e

re
 s

h
o

w
n

 i
n

 t
h

e
 t

h
e

 p
a

p
e

r 
o

f 
Sa

w
le

 e
t 

a
l.

,1
9

9
2

U
P

D
R

S/
U

P
D

M
S/

U
P

D
S

U
n

if
ie

d
 P

a
rk

in
so

n
’s

 D
is

e
a

se
 R

a
ti

n
g

 S
ca

le

N
S

N
o

t 
sp

e
ci

fi
e

d

Sa
m

p
le

s
V

M
 c

e
ll

s

4
8

 t
o

 1
0

8
0

-8
7

 *
*

U
n

il
a

te
ra

l
N

S
N

S

N
S

N
S

3
4

Y
e

s
6

 t
o

 9
N

S
B

il
a

te
ra

l
2

 d
a

ys
C

yc
lo

sp
o

ri
n

e
. 

D
is

co
n

ti
n

u
e

d
 

a
t 

6
th

 m
o

n
th

 p
o

st
su

rg
e

ry

1
-2

4
 m

o
n

th
s 

(N
e

u
ro

lo
g

ic
 

st
u

d
y
 -

U
P

D
R

S)

Y
e

s.
 O

n
ly

 i
n

 p
a

ti
e

n
ts

 

re
ce

iv
in

g
 c

e
ll

s 
fr

o
m

 f
o

u
r 

sa
m

p
le

s

Y
e

s.
 5

6
%

 w
it

h
 

d
y
sk

in
e

si
a

Y
e

s

N
o

P
u

ta
m

e
n

N
S

1
N

S

2
.5

-4
 h

s
1

-5
 m

o
n

th
s 

Si
g

n
if

ic
a

n
t 

im
p

ro
ve

m
e

n
t

Y
e

s 
N

S

1
-6

 m
o

n
th

s
N

o
 s

ig
n

if
ic

a
n

t 
m

o
to

r 

im
p

ro
ve

m
e

n
t

N
o

N
S

Y
e

s 
N

S
N

S

Si
g

n
if

ic
a

n
t 

im
p

ro
ve

m
e

n
t

Y
e

s 
#

N
S

N
S

N
o

 i
m

m
u

n
e

 r
e

sp
o

n
se

 

d
e

te
ct

e
d

7
 t

o
 8

N
S

N
S

N
S

N
S

N
S

N
S.

 T
is

su
e

 

st
o

re
d

 i
n

 l
iq

 N
2

 

fo
r 

u
p

 t
o

 1
0

 

m
o

n
th

s

2
-1

8
 m

o
n

th
s

M
o

d
e

st
 m

o
to

r 
im

p
ro

ve
m

e
n

t 

(U
P

D
M

S)

N
S

5
2

N
o

4
6

 t
o

 7
7

0
 *

P
u

ta
m

e
n

U
n

il
a

te
ra

l

U
n

il
a

te
ra

l

N
S

N
S

1
1

1
 t

o
 1

8
N

S
C

a
u

d
a

te
 n

u
cl

e
u

s
U

n
il

a
te

ra
l

5
-1

2
 h

s
N

o
3

-1
2

 m
o

n
th

s
N

o
N

S
N

S

N
S

7
8

-9
9

C
e

ll
 v

ia
b

il
it

y
 

(%
)

1

C
a

u
d

a
te

 n
u

cl
e

u
s

U
n

il
a

te
ra

l

2

N
o

C
a

u
d

a
te

 n
u

cl
e

u
s

U
n

il
a

te
ra

l

2
.5

-4
 h

s
2

-1
2

 m
o

n
th

s

1
0

N
S

3
-6

0
 m

o
n

th
s 

(U
P

D
S)

Y
e

s.
 M

o
to

r 
im

p
ro

ve
m

e
n

t 

o
n

ly
 i

n
 C

yA
 t

re
a

te
d

 p
a

ti
e

n
ts

C
yc

lo
sp

o
ri

n
e

 a
n

d
 p

re
d

n
is

o
n

e
 

(n
=

4
)

7
7

Y
e

s
N

S
7

 t
o

 1
1

6

3
-1

2
 m

o
n

th
s 

(n
=

7
. 

N
e

u
ro

lo
g

ic
 s

tu
d

y
 -

 

U
P

D
R

S)
; 

W
a

lk
in

g
 s

p
e

e
d

 

m
e

a
su

re
m

e
n

t 
in

 1
 

p
a

ti
e

n
t 

fr
o

m
 2

 t
o

 4
6

 

m
o

n
th

s

Y
e

s
7

4
1

2
N

o

1
N

o

R
e

fe
re

n
ce

s
N

u
m

b
e

r 
o

f 

p
a

ti
e

n
ts

1
18

2
N

o

C
li

n
ic

a
l 

tr
ia

ls
 w

it
h

 t
ra

n
sp

la
n

ta
ti

o
n

 o
f 

h
u

m
a

n
 f

e
ta

l 
ve

n
tr

a
l 

m
e

se
n

ce
p

h
a

li
c 

ti
ss

u
e

1
, 

Li
n

d
v

a
ll

 e
t 

a
l.

, 
1

9
8

9
; 

2
, 

Li
n

d
v

a
ll

 e
t 

a
l.

, 
1

9
9

0
; 

3
, 

F
re

e
d

 e
t 

a
l.

, 
1

9
9

0
; 

4
, 

H
e

n
d

e
rs

o
n

 e
t 

a
l.

, 
1

9
9

1
; 

5
, 

Li
n

d
v

a
ll

 e
t 

a
l.

, 
1

9
9

2
; 

S
a

w
le

 e
t 

a
l.

,1
9

9
2

; 
6

, 
F
re

e
d

 e
t 

a
l.

, 
1

9
9

2
; 

7
, 

S
p

e
n

ce
r 

e
t 

a
l.

, 
1

9
9

2
; 

8
, 

Lo
p

e
z-

Lo
za

n
o

 e
t 

a
l.

, 
1

9
9

7
; 

9
, 

H
a

u
se

r 
e

t 
a

l.
, 

1
9

9
9

; 
1

0
, 

F
re

e
d

 e
t 

a
l.

, 
2

0
0

1
; 

1
1

, 
O

la
n

o
w

 e
t 

a
l.

, 
2

0
0

3

Y
e

s.
 U

n
il

a
te

ra
l 

o
n

 

C
a

u
d

a
te

 a
n

d
 

p
u

ta
m

e
n

. 
M

o
n

th
 

3
3

th
 (

n
=

1
)

-

U
p

ta
k

e
 o

f 
 6

-L
-

(1
8

F)
-f

lu
o

ro
d

o
p

a
D

y
sk

in
e

si
a

G
ra

ft
 s

u
rv

iv
a

l 
 

(D
A

 n
e

u
ro

n
s 

im
m

u
n

o
re

a
ct

iv
it

y

)

Im
m

u
n

e
 r

e
sp

o
n

se

C
D

4
5

-p
o

si
ti

ve
 c

e
ll

s 
in

 

o
n

e
 a

n
d

 f
o

u
r 

V
M

 

sa
m

p
le

s/
p

a
ti

e
n

t

Im
m

u
n

o
su

p
p

re
ss

io
n

 
T

e
m

p
o

ra
l 

p
e

ri
o

d
 o

f 
 

a
n

a
ly

si
s 

p
o

st
su

rg
e

ry
M

o
to

r 
 i

m
p

ro
v

e
m

e
n

t

T
im

e
 o

f 

g
e

st
a

ti
o

n
 a

t 
ce

ll
 

co
ll

e
ct

io
n

 

(w
e

e
k

s)

N
u

m
b

e
r 

o
f 

tr
a

n
sp

la
n

te
d

 

sa
m

p
le

s/
p

a
ti

e
n

t

4
8

 t
o

 9
7

0
 *

P
u

ta
m

e
n

S
it

e
/s

 o
f 

 

tr
a

n
sp

la
n

ta
ti

o
n

U
n

il
a

te
ra

l 
o

r 

B
il

a
te

ra
l

T
im

e
 w

in
d

o
w

 

b
e

tw
e

e
n

 c
e

ll
 

co
ll

e
ct

io
n

 a
n

d
 

su
rg

e
ry

C
a

u
d

a
te

 n
u

cl
e

u
s 

a
n

d
 

p
u

ta
m

e
n

4
-5

 h
s

P
la

ce
b

o
 

C
o

n
tr

o
l

T
a
b

le
 3




