
�

�
�

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

���

��������	
�����
����	��

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

�

����������� �� ������

 ���	��!��

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

������	��

�
"""""""""""""""""""""""""""�

��#�$�����%#������������
�

"""""""""""""""""""""""""""�
��#� ���	���(#�������

�
"""""""""""""""""""""""""""�

��#�&�����	������#�)�*���!�
�

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

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

������,
����������	������!������	���	��	��
	��$���	�	����������������������	��
��	�����������������-��!
����
��		��

	���
��������������
�

�����

�



�

�

���������

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

���

��������	
�����
����	��

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

�
����������� �� ������

 ���	��!��
�

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

������	��

�
"""""""""""""""""""""""""""�

��#�$�����%#������������
�

"""""""""""""""""""""""""""�
��#� ���	���(#�������

�
"""""""""""""""""""""""""""�

��#�&�����	������#�)�*���!�
�

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

�
 �����������	����!���������	���
������!������������
�
����������	��������,
����������	������!������
	���	��	��	��$���	�	����������������������	��

��	�����������������-��!
����
��		��
	���
��������������

�
�����



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

&	�����������
��������	
�����
����	��

�����
�



�

���

�

Abstract 

.���!
�����������������	��������	�������	���������� �	���������������������!��	���

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

	�����������������������#�.���!
�����������������	� �������	�������	�����������������

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

���
�����������	����!���	������!������!����#�.�
�'� ����!�����
����	��	����������/�����

������������������!�����������!�	���
����!��������� ����#�0����������������	�
���	��

��������!����������������	��������������	��	*������ �	�����,
����������	����	��������

�����!���!��������!��	���������!��!����������	��	�� �������*�!
�����������������	�����

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

��/���������������
�����	*��#�1����'��������������� !��	����*��		����	���
!������!
���

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

��/�������������!�!��������������������	�����'��	�� �����������	�!�����	��	������*�������

	����
!�������������/����'��
�����	��	������������� �
������	����������������	��!��������

��
��!����������!�����
����	�#�1	*����'������!����� �����	��	���	����'������������������	���

	������!
�����������������	��������	�������	������� ���������	�����	��*����!�����
��#�



�

��

�

$.$�.�'�$�	�����.��	�����$�	���������2	����/�!��	�� ������	��	�!��	���������

���������!���	����!'����	��	�!��	�3�	����/�!'�!
��� ��������������	���������*���������

��������������!�����������
����	��	�����
���������� �	�#�1	*����'�����!�������	������

�������������*�����$.$�.�������������
�����������	� '����*������������
���������������

�����������43����'�����������	����
��	����!#�.�
�'� �����!����������	��	�����	����'�

�����������������	��	��������/����*	
�!���!�����
�� ������
!��	��$.$�.�#�.����*	���

!��������������!����������	��	���
�������������	��	 ��$.$�.���	��	*������� �������� ��������

	���������	���
��'�����������	��	
�!��
������������ ��������
�������#�5	��	*��������

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

$.$�.���	��� �������� ���!���������#�
�
!����
�����������	��	
�!��������	 *�����������

�	��	
�!���!
������������!��������	��	�����
������� ��!	��3!����!�������������!���
��

�
��	��������	��	�������$.$�.������������������	��� �������������	����������������	��

.����66�!�������#�



�

���

�

Dedication 

.	�����������'��

�	�����������������	
������	��
��
�����!�����#�

�



�

����

�

Table of Contents 

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

2����	��.������######################################################################################################################�7���

2����	��5��
����####################################################################################################################�7����

 ���	*��!��������###########################################################################################################�7���

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

�#� � .�����	�	�������������������	����	�������	���	����� �	��######################################���

�#� � $�	��������	�������	������������!�����!
����������� ����$.$��############################�8�

�#9� .�����	�	�������������������	������!
�������������� �$.$��####################################����

�#9#�� .���� $:���	����������##############################################################################��� �

�#9#�� .������������!
���������������$.$��#################################################################��� �

�#9#9� .����������	����	����������##########################################################################��8 �

�#9#8� .���$(2��########################################################################################################��;�

�#9#;� .���&�&�8���	���������##############################################################################��<�

�#9#<� .���$.=)��#####################################################################################################��>�

�#9#>� .�����	�
�
�������########################################################################################��?�

�#8� $	��3���������	���������������	���	���	��	������!
� ��������������$.$��############����

�#8#�� $�	���	������	��############################################################################################����

�#8#�� ���,
�������	��###############################################################################################��8�



�

�����

�

�#8#9�  ��������	��####################################################################################################��;�

�#8#8� @7�!���	��#######################################################################################################��<�

�#8#;� $��������	��####################################################################################################����

�#8#<� @���	����/���	��#############################################################################################�9��

�#; � 6������	���	������!
���������������$.$��########### ####################################################�9<�

�#;#� � 6������	���	������� $:���	����������############### ###########################################�9��

�#;#� � 6������	���	���������������!
���������������$.$��## ###########################################�89�

�#;#9� 6������	���	������$(2��####################################################################################�8?�

�#;#8� 6������	���	������$.=)����!�������!���	���������### ####################################�;��

� � 
����������	������������	��	������!
��������������� $.$'�$.$�.��#################################�<��

�#� � 6���	!
���	��######################################################################################################�<��

�#� � ����	!��############################################################################################################�>��

�#�#� � $.$�.����	����������������########################################################################�>��

�#�#� � 
���������	�����������������������#################################################################�>��

�#9� (��
����###############################################################################################################�>8�

�#9#�� &���������/���	��	��: � '�	��������1'���!��� �A�!����!�����	��$.$�.��######�>8 �

�#9#�� 6!����������	��	�����!��������	���	��$.$�.��####### ###########################################�><�

�#8� ����
���	�##########################################################################################################�?��

�



�

�7�

�

9� :�����������������/���	��	�����7�!����!���!�	���	�� !�'�����������	��	��$.$�.�#########�?; �

9#�� 6���	!
���	��######################################################################################################�?;�

9#�� ����	!��############################################################################################################�?>�

9#�#�� :��������7����������######################################################################################�?>�

9#�#�� :��������	!��������!����������#######################################################################�??�

9#9� (��
����###############################################################################################################����

9#9#�� 
�����������	����������	��	��$.$�.��������7�!����!� ��!�	���	��!��################����

9#9#�� :�����������������/���	��	��������������	��	��$.$�. ��������7�!����
!���!�	���	��!��############################################################################################��9�

9#9#9� 6��	�������	������!�3���
���!���������	��	���	����� 7�!����
!���!�	���	��!��############################################################################################��;�

9#8� ����
���	�##########################################################################################################����

8� =���
���	��	�������������	�����7�!����!���!�	���	�� !��	��$.$�.�����������#############���9�

8#�� 6���	!
���	��####################################################################################################���9�

8#�� ����	!��##########################################################################################################���<�

8#�#�� .���
���
��
��'����
�����������	����!����	�	7������ �������###########################���<�

8#�#��  ��������	�����	��	�!�������	�������	���	������	��# ##################################���?�

8#�#9� $�	�������	����������#####################################################################################�����

8#�#8� 0���������	������#########################################################################################�����

8#�#;� 
����������� ��������#######################################################################################�����



�

7�

�

8#9� (��
����#############################################################################################################�����

8#9#��  ��7�!����!���!�	���	��!������
���������
���������� �	�������!	��3!����!����
�������#######################################################################################################�����

8#9#��  ��7�!����!���!�	���	��!����������$.$�.�����������# ###################################���<�

8#9#9�  ��7�!����!���!�	���	��!��������������43��������	�� 	�!�������	���	��	�����
��	�����#########################################################################################################�����

8#9#8� $	��������!������	��$.$�.�����������	�������!������ �	��	�!����##############�����

8#8� ����
���	�########################################################################################################���<�

; � &	���
!����(������##################################################################################################�����

 ��7�!����!���!�	���	��!������������	�	�������		��� 	���
!��$.$�.��#####################�����

 ����!�7�#########################################################################################################################��9;�

5��������!3����
����!�-3��	������������������������ ���������43�����##########################��9;�

 ��������#####################################################################################################################��9;�

6���	!
���	��##############################################################################################################��9<�

����������	����
�	��3����
����!����
�����������	��# #############################################��9<�

-$(8���������������������!3����
����!�-3��	����3�	
 ���!�������	��########################��9��


���������!	*��������	��-$(8�����!�����	����
������ �����	��################################��8��

����	!��####################################################################################################################��8>�

 ��������	����������
������	���	��	�������	�����### ###################################################��8> �

6��������
���������
����
7��������##############################################################################��8?�



�

7��

�

6��
�����������	���������###########################################################################################��8��

(��
����#######################################################################################################################��;��

$��������3��!
��!������������������43�������������! 
��!����-B , �#############################��;��

(-
��!�������������������3��!
��!����������
����&� �A�����������###########################��;;�

(-
����!����;(-
�!�����������������3�	��������!���� 
�����������	��##################��;>�

����
���	�##################################################################################################################��;��

&	���
!����(������##################################################################################################��<��

5��������!3����
����!����
�����������	�����-,���!�- ����������#################################��<��

(����������######################################################################################################################��<8�

��	�������########################################################################################################################��?9�

�



�

7���

�

List of Tables 

.��������6������	���	������!
�����������������	���� ����	�������	����������#######################�;>�

.��������6& ;� ���!�1�����	�������������
���	������9����!��������	 ���	��$.$�.��####################�?��

.�����9��6������	�����7�!����!���!�	���	��!��	����� ����������	��$.$�.��########################��;�

.�����8��&	������	���	����������	��������C	�������� ���	!�����	���������	��	��$.$�.�����
���7�!����!���!�	���	��!��#################################################################################################��;�

.�����;��&	������	��	��������������	��	��$.$�.����� ����	
�����
���!���	��	
�!��#####��? �

�

�



�

7����

�

List of Figures 

5��
������.�����	�������	����������################ ###################################################################���

5��
������: � ���!�	����
���1��	��$.$�.����	�����������������#### #################################�>;�

5��
���9��&	������	��	���������������	����������	�� ��	������������	���	��$.$�.��#########�>? �

5��
���8��
��
��
����	����������	����	������������	 ���	��$.$�.��###################################�>��

5��
���;��&	������	��	��6& ;� ��
�������!����
��
����	������9����!��������	���	�� $.$�.��#�?� �

5��
���<��
�����������������	��	��$.$�.���������!�� ��
���!�����7�!����!���!�	���	��!��#��� �

5��
���>��&���������/���	��	����������	��	��$.$�.�� ������7�!����!���!�	���	��!��##########��8 �

5��
���?��6��	�������	������!����
���!���������	��	 ��������������	��	��$.$�.��########��> �

5��
������ ��7�!����!���!�	���	��!������
������!	�� 3!����!�������
�����������	��#######���; �

5��
������� ��7�!����!���!�	���	��!�3����
����!���� 
�����������	���������
����!���������
����
������	������������	��$.$�.��###################################################################################���?�

5��
������� ��7�!����!���!�	���	��!�������������	�� 	�!�������	�������	���	������	�� ��� �

5��
�������&�	����������	���	��������!������	��$.$� .�����43��������	��	�!����#############���;�

5��
����9���	!���	����
�	��3����
����!����
�������� ���	��#############################################��9? �

5��
����8��-B , ������!
�������������3��!
��!���������������������� �������43�����###########��;8�

5��
����;��(-
�������
������������������3��!
��!��� ���������������
����&� �A#################��;<�

5��
����<��(-
����!����;(-
�!�����������������3���� 
����!����
�����������	��###########��;? �

�



�

7���

�

Acknowledgements 

0��������������	������	������	��	������*	���!������ �!���������!���������	������

����������!�*�����
���'�6������������	��
������	��� �	
������������	����*�	�*���������

	�����!�����������������'��
�!�������!����	
������� ���	���������	�������!#�5����'�6�

*	
�!�������	�����������!���	��$�������&�����*�	��� ��������������!	���	��
��
�����

��������������������'�����	��	��
������	���	*������ ���!����!�������!�����

���	
����������	��
��
�����������������*��������
�� ���#�1���	����������!��
��	���

���������������
����#�.�����������	������&��������� ����������!�������	
����	��

�	������	����!������������!��	������*	������������� �#�������������:�����'�%
���%
��C��

��!�$�������:������	���������
���������!���	
���3�� 	�	������	��������	�'�������
������

!
����������������*��	���������������#�6���!!���	�' ������������������	������	��������'�

����)�*���!����'��������!��*	�����*��!������!��
�#� 6����������
������������
���	�1����

1	������'�����	���2
'���!�%�����%	������	����	��!�� �����*�����
�!�����	������	������

����������������3����!�-
6
����������!������������* ����*������	��	�����������#�

6�������
��������	*��!��������
��	���	������������� 	�������'�$���������������'�

&�����	�����)�*���!'� ���	�����������!�%	���+	��#�. ��������!�����������*���������

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



�

7��

�

����
��������7��������#�6���������������������
���	 �&�����	�����)�*���!��	��	�����������

�����	���D�������������'��������������!����	
������ ��������6��������!�������*���

�7�����	���'���!��	�%	���+	����	��	�����������	���� ���	���D��������������	�*��!���!�

��������
���!�����6��������!�������*��������������� ������!#��

.������	
��	�����	����	���	��'�����!�$������������! �%��E�����	��%������7	�F�����'�

�	����	��!�������*�����
�!����'����	��������$.$�.�' ��!��	���
�'������	!�'�������!��

��!������	�������������D�*���	
���	
��������	C����* 	
�!��	���7���#�.������	
����	��	�

%���%	������	��������������������!�����	����������� ����	
���
���������	�����������!��	�

%	�������(
!	������!�:#G#�(�C��	�������	����������� ��������������7��������*������#�

6��������������������	��'�&������&�������	�'�%����� ����������'�=!
��!�&�������'�

���!����-		!���'���!������$	/��������	���
��
������ ������������������������!�����3

�����&����	���	���	��C
���������������	���
�����	�� ���������		!������!#�

5������'�6�*��������	��������!����!��	������������	 ���������
��	�����!�

���	
�����������������
��
���	�����!�����'���!��	�� ���
����!�%	����
����	��*�	�

���������������������������	�����	
��	
�������C	
�� ��'���!�*�	�����������'��	��'�

�
��	�����!��	�������������������
������!���'���!�� �!���������*	���*����#�



�

��

1 Introduction  

1.1 The biological significance of protein phosphor ylation 
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1.2 Protein tyrosine phosphatases and the dual spec ificity PTPs 
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1.3 The biological significance of the dual specifi city PTPs 
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1.3.1 The MAPK phosphatases 
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1.3.2 The atypical dual specificity PTPs 
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1.3.3 The slingshot phosphatases 
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1.3.4 The PRLs 
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1.3.5 The CDC14 phosphatases 
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1.4 Post-translational mechanisms of control of the  dual 
specificity PTPs  
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1.4.2 Ubiquitination 
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1.4.3 Acetylation 

(���������!������
����������������!
��������������� $.$���������	�����
�C�����	�

���������	�������������	���	��3���������	�������
�� ��	�#� ��������	��	����	�����������

���
���	�������������*���������!��	�������!�*������ �����������	��	������� $��������

��������������� 
	������ 3���	!�!���	�����+	�%#�+	�%�*�����	*���	����������� � $�������'�

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

��	���	������	�M��������	�����
����������������H�
� ���C��'�1�	������#����>I#�

 ��������	��	�����������	���	������$.$���������	���  $��������'��:$3�'����������

��������������!��	�������!'�*������������������	��
 ����������������������������	���	��

�:$3�#�.������������	��	���:$3��*�����!����!������� �����	��������������9����	��	*����

����
����	��	��.	��3�����������	��#�.�������������	 ��	��
���!�	��2�� ;> '�*���������	����!����

�����
�����������!����!	�����	����:$3�'���!���	�	�� !���������!����������	���:$3���	��



�

�<�

�����
�������'��9?�� $:'�*���	
�������������������� ��������/����������������H&�	'���	������#�

���?I#�.�����������!����!�������������������	�	��!� ��������!��:$3�3��!����!�

!���	���	������	��	���9?�� $:���!�������!	*����
��� �	��	�����������#�.�
�'�

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

	���������������	������!
���������������$.$�������� ��
���	�������������	��������������	������

��/�����	����!��
����������!���
���������!���	���	� �����	����!�����
�������������������#�

1.4.4 Oxidation 

 �	������	�������������	�������	��3���������	�����	 !�������	��	������!
���

������������$.$��*��������
������������������������ 	7�!���	��	������������������������#�

(��	�����	��	��������������	��	�����������	7������� �������������	�����	��������	��	�����

�7�����������
������������	��������!���	��	�������� ������������������	*���'���!����������

	7�������������������������������������	���/�!����� ��	���������������
���������������

������������������H5	����'�5
�
�	������#����?I#�
�� ��������������������������	��$.$��������

�	*��: � '������
������1�������������
�������
�����������	�	 7�!���	��*�������
��������������	��

	��������/���#�.����
��������������	�	7�!���	��!��� ������	���������!
���������������$.$�'�

*������	�
�
������������������	��������������	�	7�! ���	��H(	��'�2��!���������#����>I#� ���

����� '�����������	7�!���	��	�������������������������	�� �������������!
���������������$.$'�

G1('������!�	�������	7�!�����������!��	�������!'��� �!�����	��	����������	����	��	��

������������������#�.����	7�!���	����!��	������	��� ��	��	��������������
����������!�



�

�>�

�������!�������!�*����	
�!��	���������������H���
�� �!�.���������?I#�&
 �A��������	�

������	
�!��	���������G1(���������� �������� �������!
���	��	��	7�!���	��	����������������

���������H:��'�&�	������#�����I#�6�����	��������	�	 ������������������	!��'����������

�	�����������������	�3�������!�)53P��H ���� ��� I'�����������*����.)5B�*�����	*���	�

��!
����������
�
����	��	�����������	7������������� *�������!��	���������������	7�!���	��

	�������������������������	������� $����������	���� �������:$3�'��:$39���!��:$3;'�

���!�����	���������	��	�������������!����������	��	 ��������	������������������H:�����'�

1	�!�������#����;I#�6���!!���	�'�������������	��	�� ���������	7�������������������������

��������3!�����!���	*�������	������������*�����	*�� �	���!
�������	7�!���	��	������

�������������������	���:$3����!�$.=)��������	��	��� 	���������H��	����3���?3��;�I#�

.�
�'������	*�$: � �	�������������������������	������!
��������������� H��!�	����I�$.$�������

�����������
�������
�����������	�	7�!���	�#�.����	7 �!���	������������������!����!���	�

����	�������������������������	��	��������/���#�

6������������'���������	���������
����������	������ !
���������������$.$
'�����

$.=)����!�����$(2�'���!�����&�&�8�'�������	�������
 ����!����	7�!���	��	����������������

���������	��������	������������!�����		��������	��� �	����7�������#�6���	���$(23��

H

�'�0���������#����;I���!�$(239�H:	/�	�'�&������� ���#����8I'���������������	*�������

��������������������������	7�!�/�!���!��	���������� ������'�������	���
����!��
���!�����!���

*������������	����'������������������������!
�'�&�� 8� #�
���������������!
��������	������!�



�

�?�

��	�������$(2�'������������������������������������ ��	������!�����	���	���������$(2�

�������	��!
���������������$.$�#�.����!��
���!����� !����	�����	���	��	������������������

������������������	������
����
�����	�����	��	����� 	������������*�����!���
����
��������

���!����H

�'�0���������#����;I#�

.����	�����	��	�����	7�!���	�3!����!����!��
���!��� ��!������	��������������������

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

�*	�	�����!
���������������$.$�#�.���!
������������ ���$.$'�$.=)'�
�!���	���	7�!���	��	��

��������������������������	��	�����!��
���!���	�!�* ������������	�������������'�&�� >� ����

����	�����	�	7�!�������������H2��'�+���������#����� I#�5
������	��'��������&�&�8�!
���

������������$.$'�&�:)9M: $'��	�����	��	�����	7�!��� 	�3!����!����!��
���!�����!�������

	��
�����*�����������������������������!����������� �������'�&�� >� �H
	��'�1���	�������#�

����I#��

6������������
������!�����������	�����	��	��	7�!��� 	�3!����!����!��
���!��

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

�������!	*����
������������������	������!
��������� ��������	���������'�	����	����������

��	���������������	7�!���	��!
������������������	�� �������������	7������������'���!���
��

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

��/����#��



�

���

1.4.5 Prenylation 
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1.4.6 Oligomerization 
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1.5 Inhibitors of the dual specificity PTPs 
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1.5.1 Inhibitors of the MAPK phosphatases 
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1.5.4 Inhibitors of the PTENs and related phosphata ses 
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2 Screening for an inhibitor of the dual specificit y PTP, 
PTPMT1 

2.1 Introduction 

$.$�.�'�$�	�����.��	�����$�	���������2	����/�!��	�� ������	��	�!��	���'�*���

!���	����!�������9'��	��	*��������	���	������������ ���
�����������,
�����	����������������

�	����	��$.=)��	���������	���	��������!
����������� ������	����������*������	
�!�

��	���	��	�	��!���H����	�'������������#����9I#�.��� �����������
��
���	��$.=)'��
������!�8�

��������������H2��'�+���������#�����I'��������!���� ������������������	��$.=)��	������

�
����������	������!����	���	��H9'8';I����3��	����� ��*�������������!
���	�����*�!��

�����	*�������������	��$.=)���!�����	��
�������	��� *	������������������!
����*����������

�����������	����	��������	����������!�����		��H1& # - #-(.I#�.���������������!
������
���

������	���������������!�������������*�������������� ������!����	����	���	��	����!��#�6��*���

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

�	����	���������������������	����*	
�!����	��	����� �����
����/����	���	��	����!������

�
�������#�.�
�'�$.$�.�'�*������	������!�������,
�� ���1& # - � -(
������������������

�	���'�*���!���	����!'���!��
���,
����������
���!�� �����	����������	���	��	����!��

��	��������#�

=7�����������������!������$.$�.��*�����!��!�������	 �
����/������	
��

��	���	��	�����������
�����������!����������7������ !���������������	����	������!���

��	���	��;3��	�������H����	�'������������#����9I#�6 ��*���������������	
���������$.$�.��*���
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�	������	�������	���������������������������������� ��	*��!����	���	������!���	�����'��
���

������������������	�������!��������*����7���������	 *�H$���������'�0	���������#����8I#�

�	��	���'�����������������������	��$.$�.���	*��!��$ 6H;I$�*�������	7�����������	��
�����

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

��	���	��	����!���H$���������'�0	���������#����8I#� �6���!!���	�'�$.$�.����	*�!��������

����������	*��!����	���	��!����	���	��;3��	�������� ��������	����������	��������������	��

�������������!��	�������!����	��
������������������ ���	*��!��$6H;I$��	������������?3

����	��������������	�����!��	�$6H;I$��	�����������8 3����	�������������H$���������'�0	����

�����#����8I#�1	*����'����������	�����������������	 ��������,
�����	�����������������	����	��

����������������	��$.$�.���	������	��$.=)���!����� �������� ����!����������$.$�.��
����/���

$6H;I$�������
�������'��	�!��	�������	��	������
��� �/���	��	����	������!����	���	�������

�
�������� ������� ���������������	
�!#�.�
�'������	���������������
�! ����	���

����
��������'�$.$�.��������!���	���	���������	���� �������� �����	������
��!�	
�#�

6����������	��	�������	���	��$.$�.����������������� ���43����'��������!������

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

����
���� .$�������������*������	������!����������� �����������
�����������	��H$���������'�

0����������#����;I#�1	*����'�������*����	����!����� 	����������������$6H;I$���������������

�����H$���������'�0����������#����;I#��0������	���� ����	������	�����������	�������	��

$.$�.��������������������43����'��������7���������� ���	��	����!��	�����!������	��
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��	*��!��������!���������
����	��	��$.$�.���������� ����7����!'���!������!����	�,
����	��

*�������$6H;I$������!�������
��������	��$.$�.������ ��������������43����#�.�����
������!�

������!����������	��	������������	��	��$.$�.������� ��	��	������!�����
��������
!��	������

��/���'��
�'������������	��������������	����!
���	� �	��$.$�.���������	�����
����

�������	�'��������
��	��������	���	��$.$�.��������	 ��������������������������������	��

.����66�!�������#�.���������		!������!������	������ 
���	���������	���
����������	���	��

��	�����������������������	����	��	��������	�	���	� ���������/�������!�����������

�������	���	����	��������������*������	������
����� �����������������	��!��������

�������!����������!�����
����	��H2��'���	������#��� ��I#�1����'�*��������!��	�����	�����

�������	��!�������������������
��
��������������	�� ���	*��!���!����������������������

�������	��	��$.$�.�#�
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2.2 Methods 

2.2.1 PTPMT1 phosphatase assays  

 ������*����������!�	
��
��������	�������'��
����'� -
.M1�� <3�����!�$.$�.��

*�����*����7������!���!��
�����!���������	
����!��� ����!�H$���������'�0	���������#����8I#�

 ��������	��	������
������	���������	���#�����	!�
� ��������'��#�;�������.���'��#�;���

.����*���
��!��������$.$�.����	���������������#� �� ����!������!��	������������	�������

�1���!��� �A�!����!�����	��$.$�.�'�
����/�!������������	��	���� ��������
����������

������	���1���	��;#;��	��#���
���������!�*��������� �� �A#�$�	!
����	�����	��*���

�	���	��!��	����
	
����������������
	�������������� �	�����;������	�����	����������

8>>���'�*���������������	��������!�����������
��!�� 	��������������#�

2.2.2 Screening of the chemical library 

.���$����*������������	���������	���
����H$����*��� �&��������6��#'�0�������	�'�

�&I�*����������!� �������� �
�������9?83*�����������	�����*����������������	�� ��5L�

�	�	��
�!����	�!���	���*���������E3����	�'�������
� ��	������,
������	����������
���������
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2.3 Results 

2.3.1 Characterization of K m, optimal pH, and Mg 2+ dependency of 
PTPMT1 
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2.3.2 Identification of lead inhibitors of PTPMT1 
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2.4 Discussion  
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3 Kinetic characterization of alexidine dihydrochlo ride, 
an inhibitor of PTPMT1 

3.1 Introduction 

1��������	�������7�!����!���!�	���	��!������������! ��������	��	��$.$�.�'�	
��

��7��	�!���	���
�������*����	�����	����	��	*�
���7� ����������	�!�������������

������������	��������������	��	�������	��	
�!��	��$ .$�.�'������	!��	����������	��	������

�	��	
�!���!������!�������	��������C	���������	��	� ������	��������	����������	�#� ��

�����	��!������	
���'�����������'�����!
����������� ����$.$���������������	��	����,
�����

1&L, (
�������������������	����	��������	������3���!���� �		�#� �������
���	��������	�	�	���

������������������'����*�����������*�!�'������	*��� ����	������������������	��!
���������������

$.$�����!�	���������	��'�������	�����!�����
����	�� !��������	������������	���*�������	*���

�����!������	���������������	��������
�����
������� ���	�������������	����/����H�����'�2�/	�

�����#����?I#�6�!��!'���������������������$.$�.��*� �������������!�������!�����!�	������

�����������	��������,
�����	�����������������	����� 	���������$.=)'��������������7�����!������

�!������������������������3!������!'��������������� ���	��*	
�!����!�����
��#�

.	�!���'��	���	�������������	���	������!
���������� �������	����������*����������

������!�������!������������	����������	����H����&�� ������I���!���
�����������������3

!������!#�
�����������	����������	��	���������	��	
 �!���	��������
�����
�������������������

�	������!�����7��	�����	��	��
��,
�����!����������� ��	���*����������������������	������

��/���'���!�����
�������������������������!	
������ !�!'���!���	��!��	����
������
�'�



�

?<�

*��������������	�
��	�����
��
���	��������/����H��� ���������	
�!��	��
�������I�����

���������������H�����'�2�/	������#����?I#�.�������� ������	*�!��	!������	����������	��

�	���������������	���	������!
���������������$.$��� ��	�����������������	��������/������!�

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

���!�������������	��#�@����	�������'��������������� ����	��!���	������������������������	���

��������	��!��������	�3�����������3!������!�	���#�
 ���������!
���������������$.$��	�����

��������������������,
������	�	�	���	
���!��	������ �����������'��	�3�����������3!������!�

�������	��������7��	���������!�������������!���
��� ��������������!������	�������������#��

@�������	�������!������������������	������������!�� �����!'�����������������
��������
!��!�

��!����������������������	��	������	����!#�.������� �����	��	�����������������������

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

�������������	�����
��
����	���	!
����	����	������� !������������������	��#�

�

�



�

?>�

3.2 Methods 

3.2.1 Kinetic experiments 
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3.2.2 Kinetic modeling and analysis 
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3.3 Results 

3.3.1 Selectivity of inhibition of PTPMT1 by alexid ine dihydrochloride 
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3.3.2 Kinetic characterization of the inhibition of  PTPMT1 by 
alexidine dihydrochloride 
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3.3.3 Importance of the di-biguanide pharmacophore of alexidine 
dihydrochloride 
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3.4 Discussion 

6��	
����������	��!����������������	�	������������� 	��	��$.$�.�'����7�!����

!���!�	���	��!��������!�������������������!�������� �����������������	��	��������/���#�



���,
������
!�����	�����������/��������������	��	 ��$.$�.��������7�!����!���!	���	��!��

�������!������������	�������	����#�5������'����7�!� ���!���!�	���	��!��!�!��	��������������

!
�����������������	���������$.=)�*�����
����/���93 ��	���	��	����!�������
��������#�


�����������,
�����	����������������$3�		��	��$.=)� �	���!�����������	�������������*�����

��!��	�����!���	�����	��$.$�.��H����	�'������������ #����9I'������*	���/����������������

��	����	�	�	���������������������	������!���������$ .$�.���������	�!��	�������!�

!���	���	������	��	����	���	��	����!��� �������� #�.�
�'����������	����������	��	��$.=)����

���7�!����!���!�	���	��!���
�����������������	��	
� !��	�����������7��	��������
���������

����
��,
���	�$.$�.���	�����!��	�	�����!
���������� �������	��������	�����

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

������/����	����������
��!	����	���7��	�������
���� *���������������������	����*�����

�������$.$�.�F����	������!����	���	����	����������� ������� �������� #�5
���������!��������

�
��	���	����������	��������	������	���������!����� ������������	��	��$.$�.�����

���7�!����!���!�	���	��!��!�!��	��������	�����	���� ������������
��#�

�@
���	!������	��������������	��	��$.$�.��������7�! ����!���!�	���	��!���������!�

�����������������	��*������!	���������
��	��������� �������
��'������������������7�!����



�

����

!���!�	���	��!�����������������������/���3�
������� ��	����7���!������	�����!�*������

����������������	��������/���#�5
������	��'�������� ��
!������������/��������6& ;� ��	��

��������	��	��$.$�.��������7�!���'�*���	��!���1���� �	����������	���'��
����������	3

	�����������	�����!����	�������������	���	�������/� ��#�.�����	3	��������������������

�������!�*��������!����	�������������	��	���������� �������������!�����	������	�!������	��

����������	���
���H:�����'�:���
�	���������#����8I� 	��*�����������/�����
����	������

!�������!����!����	��	�����/�����	���
������������� �����!����	���������	�!#�

&	���!������������	��������	����	�������*�������7�! ����!���!�	���	��!�F�����������

��!����������
��
��'�*�����������
����!�*���������� ��	��	
�!�������*	���������!����

�*	���������������	�������������/�����	���
���	���� �����������	�������	���*	��	���
����	��

�����/����!�����*������������������������	�����	7�� �����	��	*�����
�����������!���#�

1	*����'����������������	�������
��
����	��$.$�.��� �������*	
�!���������!�����
����	�

!��������#�

5	��	*����
��	�������!�����������7�!����!���!�	���	 ��!�����������!�$.$�.�������

!������������������!
���	�������!����������
��
��'� *�������������!�*�����������!�3

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

��/���#�=��	
��������'������	
�����	���������!��	�� �����!�������
���3!�������

�	��	
�!��*��������!��*	�������	��������/���������� ����������������	����	�������!�

������������	��������	�������	����������������	���H +
'�

�������#����>D�E�������!�E�����



�

����

���>D�5���'�E����������#����?I#�0���	
�!����������	 
���������������7�!�����	���
���

��������!�$.$�.�'����*���*�������6& ;� �����������������������������
�����������	���
���

��!���1�����	����������*���������	����!��#�.������! ����������������������	*����	��������!�

�
��������������	���	3	�����������	�����!���#�����! �	��	
���	!������	�����7�!����

!���!�	���	��!�F����������	��	��$.$�.��������!	���� �����
��	����������������
��'�*��

�
����������������	��	
�!����!���	�������/��������* 	��	����	���*����������	���	
���!��

	�����������������#�0��������
����������
����!����� ��������*	��	����	��������	������!��

	�������������/�����	���
����
�������	������������� ��������	�������/����!����#��

.����7��������	����$.$�.��!�����*	
�!��	����������
 ��������'����!������!����

&���������	�������!���������	�'���������!
��������� ��������	��������	�������	���������'�

����
!����������	�
�
������'�G1����!��:$39��������� ������������������!��	��7�������

!�����'���!�������������	��$(23�'������������#�.��� ��
�������������
���!�������

�	��	
�!������������	����������������������������
� ����/����#�6�!��!'����!������!����

&�����������!�.�������	�������!���������	�'�������� ��������	���	��!
���������������

��	���������'�����
!��������$(2��������	���������!� ��D������:$��������	���)
&9;>>;<'�

$
�����
6��9>���8����!������
�������D�����G1(������ ��	�'�����(:3<?��!�������!�����

��
$�<��������	�'�)&
?>?>>>'�������7������!��	��*�� ����!����������
��
��'�����	
���

������������*���������
���!����������
��
���	������ ���������	�����!������7��������	��



�

����

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

����������������������!�
�	�#��

6���
�����'�	
���7�������������	������
�����������! ����
���!���	��	
�!������

�	����	������������	���	��$.$�.���	�����!��	�H�	�	3 I���
���!���	��	
�!�#�0��

�
�������	��
�������������������	���������������
�� �	���	����	3	�����������	�����!����	������

!����
���!���	�$.$�.���	�����!��	������	�	3���
���! ��*�������	���������	��	������

�	���!������	�������������#�

�



�

��9�

4 Evaluation of the impact of alexidine dihydrochlo ride 
on PTPMT1 in cells 

4.1 Introduction 
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4.2 Methods 

4.2.1 Tissue culture, insulin secretion and cytotox icity assays 
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4.2.2 Analysis of mitochondrial protein phosphoryla tion 
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4.2.3 Protein crosslinking 
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4.2.4 Western blotting 
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4.2.5 Statistical Analysis 
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4.3 Results 

4.3.1 Alexidine dihydrochloride stimulates insulin secretion in a 
dose-dependent manner 
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4.3.2 Alexidine dihydrochloride targets PTPMT1 in c ells 
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4.3.3 Alexidine dihydrochloride impacts the � -cell mitochondrial 
phosphoprotein profile  
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4.3.4 Potential dimers of PTPMT1 can be crosslinked  in mitochondria 
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4.4 Discussion 
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5 Concluding Remarks 

Alexidine dihydrochloride: a pharmacological tool t o study 
PTPMT1 
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Appendix  �

Fatty acid-stimulated G-protein signaling in the pa ncreatic � -cell 
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Introduction 

Mechanism of glucose-stimulated insulin secretion 
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GPR40 is a free fatty acid-stimulated G-protein-cou pled receptor 
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Signaling downstream of GPR40 leading to insulin se cretion 
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Methods 

Analysis of the cellular phosphoprotein profile 
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Insulin secretion assays 
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Results 

Palmitate-induced signaling in the ; -cell is transduced by G � q 
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RGS2 diminishes palmitate-induced intracellular Ca 2+ increases 
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RGS2 and p115RGS diminish palmitate-potentiated ins ulin secretion 
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Concluding Remarks  

Fatty acid-stimulated insulin secretion: a Gq and G 12 affair 

5�������������!���������	��������������	�
��������� �����
����	��	�����
����

�������	����	�����������������43����#�1	*����'��
�� �	
����
!�����������	*���������	���

������������	��	����������������!��������������	��� ��!�*������������!����
�����������	�'�

*������	���������������	��	����������������!������� �������	�����!�*����!�������!����
����

�������	����!�43�����!����#�.�
�'���
����������	��	 ����������������!����������!
�����	�������

��������*��������	�����������	��������������������� ��	�����������������43����#��

.������������������
�����������	����!
��!������
��� �7�	�
���	������43������	������

���������!��������������
��!��	��	����������������� ��	�������!���!
���	��	��-3��	�����

��������������������������������!'�-3��	����3�	
��� !�������	��-$(8�#�.�����������������!�

������	�'�-$(8�'����*�!�����������!��	�����	
���!�� 	�����-,��������	�������	���������-3

��	�������
�'����!������!��������� ����!�7'��7����� ��������	
�����	���	����
�����������

����������	�������	����������	�����	
���!��	�����-� ���������	�������	���������-3

��	�����#�

�����	����������*����-3��	������������� �!	*��������	����������
����������	��

����	*��	���*�!�������������	���/�!����������	����� ��������	��-3��	����3�	
���!�

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

 �������	��	��!������������������	��-3��	������!	*� �������	������
����	��	����

������
����������	�������������	*���	��	����������� !����!����	������������
���������!�



�

�<��

*�����������������������	�#�.�����������	���������
 ����	��	��!���������-3��	��������������

!	*��������	����������
����������	��������������	�� �����
����	�����	���,
�����!
���	�

!����������	���������������������
����������	������ ����*��'�����	
����������������������

�	��������	���	!
�����������
����������#�
�����*��� ����!���	����!���������������������

���!������������	������������!
������������	��	���� ��-����������	��-3��	����������!!���	��

�	�����-,�������'���!�����-$(8��������	������������ �	*���	������������!������������	��

��!�
�3���!��	��������3����
����!���!�
����
����!�� ��������!�'����*	
�!����������������

�	�!���������*������������	����������������	��	���� ��-����������������������!����

!����!����	�������
�����	�����������!��*����������� ������������	�#�6�!��!�����������

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

	��=(:�M�����������������	��%):�M����������	�'�!	*� �������	��-$(8������
����	�'��������

����������������������������H+	��/�*�'�1���������#� ���?I#�

.��������������	��	���	��������-��3����
����!������ �����!	*��������	��-$(8�����

��������������������'���
�������!�������	���������� 	
��������	����������������!	*��������	��

-�����������	����������	��������������!#�6�!��!'��� �������!����������	��	��*�������

�	���-B �� ���!�-B �9 ��	�����������	�����
����,
������	�����������!	*��� �����	��-$(8��

�����������	��*�����������������	���	
������������� ��������	�	���	������-B��
�
�����

	��������	��������������	���������������!#�1����'�� ���,
����	���	��*����������������!3

��!
��!���������	��	��=(:�M���������
����!�����	��� -B �� ���!�-B �9 '���!�*�������



�

�<9�

��������	��	���������	���	���	��������-B��
�
������ 	�����
����	�����	������!���������������

���������
����&� �A���������*��������������������!��	����������!3�	��� �����!����
����

�������	����������	����!��������!#�.�
�'����������� �����	��	���	��������-��3����
����!�

����������!	*��������	����������	��	��-$(8��������� �����������43����'���	�������	�������

��������������!��7������������
��#�

�

�

�



�

�<8�

References   

 ��'�%#�1#'�
#�%#�:��'������#�H���<I#�`
����������� !���	�	����������
���	��	����	!������
!��������������$(239��������	��#`���		�����!�&����2 ��� ��/ H��I�����<3�#�

 �	��	'� #'�
#�(���	
��'������#�H���9I#�`.��	������ �	���	������	��	��G1(���	������������
E $3>�#`�)���6��
�	� �) H�I��883?#�

 �	��	'� #'�%#�
����'������#�H���8I#�`$�	��������	� ������	������������������
�������	��#`�
&������0 H<I��<��3>��#�

 �	��	'� #'��#�
�7���'������#�H����I#�`6������	���� 	����	��!
�����������������	���������G1(�
���.��������������������	����!�&��?3��!
��!�=�����! �%�����������	�#`�%���	��&��� �
$0/H>I��8><<3>�#�

 ��	�!
����'�+#�%#'�$#�6#�2	���/	'������#�H���?I#�` .������	���3��������!���	������������
��	������������������1�3������!���	���������������� 	��	���������	�������������
��������!����	����7������!������	������������#`�&�� ����(�� �/8 H��I����;;3<8#�

�����'� #'�%#�
#�2�/	'������#�H���?I#�`.	*��!����	� ��
����
�!������!����	���������������	��
	��!
�����������������	����������*�����
����������� ����������	�����
��
��3����!�
�	!��������!���������	
���
�����������#`�&
�����!�& ��� ��, H�;I���;9<388#�

���!����'� #'�
#�
���'������#�H���9I#�`$(239��7���� ��	�����������������������#`�&����&������
(�� �: H�;I��;<�>3�;#�

����������'�5#'��#�5������'������#�H���?I#�`.���&!� �8�3&!��3$�����7����	���	�������-��
�) 3!�����3����	����������	���#`�&��� ��') H�I���;<3<>#�

��
������'�(#'��#�0��*�!'������#�H����I#�`(�������� ����������	��	���������
�����������
�	������	������!���!���	����	�#`�%���	��&��� �$0/H;�I��8>��83��#�

����
!�/'�@#'�
#����������'������#�H���?I#�`$	��3�� �������	�������
����	��	������=(:�
��	�����������
$<M�:$9���������.@(�����*��#`�@��	�� �� �$0H�<I��9<?;3��#�

�	���	'� #'��#��
����'������#�H����I#�`&����	�3���� �3.		��������8�������
��!����
�
����	������������������	!������	�
�
�����3������! ���	����3�#`�)���-���� �
$, H�I���>3�#�

���!�
��'�%#�H����I#�`���������������	�	����������� ������	�����!�*������	���������
�7������	�#`�2����� �',8 H��?�I����8;#�



�

�<;�

���
�����'��#�2#'�$#��	�������'������#�H��?�I#�`$�	 ���	���	���3��	�������	��������#�

����������������	�����E�#`�%���	��&��� �$,/ H�9I��<;��3��#�

�����	�'�&#�$#'��#�.�!���	�'������#�H���9I#�`.���	� �����-���	����3�	
���!�������	��
-$(8�������������!������!�
����!��	���������������� ��!�#`�%���	��&��� �$08H�9I��
��9�93��#�

��	�!���	'�%#��#'�%#�$	
�����
�'������#�H����I#�`(� !
��!�� $����������	��������3��
!����!���	���������8�M�88� $:3!����!������	���	���� ��	�#`�
������ �
$8/H;88�I���;�83>#�

�
�����'�-#���!�=#�$#�:����!��H��;8I#�`.�����/����� ����	���	������	��	����	�����#`�%�
��	��&��� �$�� H�I���<�3?�#�

&�����'�$#'�:#�@����'������#�H���>I#�`5��,
�������� ������	��	��$.=)M�� &�������������
��	������������#`�&������(�� �,0 H��I��8��>3;���#�

&����'��#'� #�)���	��'������#�H���?I#�`&����������� ������	��	��������	����������:$39����
=(:�����	���3��������!���	�����������#`�
������ �$8(H;9<>I����<�3;#�

&�	'�
#'��#�.#��
����'������#�H����I#�`��	��������� ��	�����������!��!	���,
��	�������!�
������	,
��	���!�������������������&!��;�'��:$3�'�� �!��:$39���	���������#`�
��		�����!�&��� ��0 H<I����><3?�#�

&�	'�0#'�&#���	'������#�H���?I#�` ��������	��	����� 	���3��������!���	������������
��	��������3�����������.	��3�����������	����������� #`�%�=7����! �$(, H<I���8��3;�9#�

&���
�����'�)#�%#'��#�:#��	*!'������#�H���>I#�`-	�� ��	������������������
������	���������
�������������
������������#`�=
��%�$������	� �,,, H�39I����<3�8#�

&����'�&#� #'�(#�2#��������'������#�H���<I#�`$����� ���	��	��	��	�������
����$.$H&  LI�
��	��������	�������	���������#`�&������2��� ���( H�3�I��8�3;;#�

&�����	��'�5#'�
#�(���	
��'������#�H���<I#�`(��
��� �	��	��� $����������������G1(�!
��3
�����������	�������������������	����	���������	*��� ��!�!������������	�#`�&����&���� �
, H��I������3;#�

&������'�&#�1#'� #�
#� ����'������#�H����I#�`��) �� �,
�����	������	*�������	�3��!
������
����!������������������!�����������/���	��	�������� �	!�!���	����#`�@��	���� �
0H�I���?>3��#�



�

�<<�

&�	�'�
#�:#'�1#��#�@�'������#�H���<I#�`������	�	�!� ���������!���	���������	���������������
�����39�H$(239I#`�)���$�	!�(�� �$(H8I��98�3<#�

&���
�'��#�%#���!�@#�2	���/	�H���;I#�`.�����	�
�
�� �����������	������!���	���������#`�
.������ �/ H��I����<93�#�

&	���'�$#�H����I#�`.���	�������	����	�������	���	�� ����	�#`�)���&������	� �) H;I��=��>39�#�

&	�����!'�(#� #�H���;I#�`=���
���	��	����/��������� ��	������!�
��!���	����#� ��
�!���	��
��!������������������!��������	�	�����#`�����	!���� 	����� ��� �)/ ���3�<;#�

&	��'�-#�.#���!� #� #�-�����H��89I#�`&������������
 �����$�	���	�������66#�$�	��������
-�	
�#`�%���	��&��� ��,� H�I��9�39?#�

&
����'�&#'�
#����������'������#�H����I#�`���H)')3
!���������!�	7���!	I��!�	7		7	����!������������	��	 ����	��������	�����
��	������������������������������������	������	��*� �������!���#`���	�����
$������	� �,8 H��I���?;�3<>#�

��	
��'�
#'�0#�1#�2�'������#�H���?I#�` ������������ �	���������	���������������������
��	����������������	���
����������
�	�����������	�� ��3��!����!������	*������
���	�����������������	��������9�&�����������#`�&��� ���(�� �/8 H8I����<�3�#�

����!�	�'�%#�)#'�
#�&#�5��/��'������#�H��;�I#�`$�	� ��	�
���	��	
�!�������������#�6#�$�	����3
�	
�!���	���	�
��������	�����
!��!�*����������!�	�� ��!�	���������	���	�
�#`�
��	�����% �): H9I��9��3��#�

!���1���	�'�%#'� #�@�����'������#�H���?I#�`$�	����� ���	�������	��������������
���	���
����������#`�5=�
�% �$0,H;I��?9�38>#�

�������'�&#'�0#��#�
������'������#�H����I#�`=7����� �	��	�����	���3��������!���	������������
��	��������3��H�:$3�I�������������
����	����������� ��	��#`�6���%�&����� �
�($ H;I��;�>3�9#�

���
'�%#��#���!�%#�=#���7	��H���;I#�` ������������� ���������	������!
��3���������
��	���������#`�$�	��)���� ��!�
�����
� �:$ H�9I��;���38#�

���
'�%#��#���!�:#�-#�.������H���?I#�`
����������!� ���������������������	��	����	�����
���	�������	���������������!�	�������	7�!������!��� ���	�����
����������!�
�������!�������!����������	����	����!	7����
����	�# `���	��������� �'0 H�<I��;<993
8�#�



�

�<>�

���
'�%#��#'�-#�E�	
'������#�H���;I#�`.������������ ��	���	��������������!3���������
����
!
��3�����������	����3���	����3��	��������#`���	��� ������ �') H��I��99�<38�9#�

���
'�%#��#'�-#�E�	
'������#�H���;I#�`.����
������� �	����!�����������/���	��	�����
����
!
��3�����������	��������	�������	��������#`�%���	� �&��� �$0(H?I��9>�<3?�9#�

�
���'�=#��#'��#�(	����	����'������#�H���?I#�`$.=)� �
����	���������	������!����	��
�	����
�
�	��#`�@��	���� ��/ H�>I����;�3<8#�

�
��
��'�&#��#'�-#�=#�
��!
���'������#�H���<I#�`&�� �
�����	����/���	��	��$(23����!�$(23��
������7������	������	������!
����
��������
��#`�%�1 ���	�����&��	���� �,) H��I��
�8��3��#�

=������'�.#'�1#��	�����'������#�H����I#�`$�	������� �����������
�������	�����3��!����!�53������
��	�����/���	����!�������	����������	
����������	�# `�)���&������	� #�

=�!	'��#'�:#�@�����'������#�H���>I#�`26�����������! ��������	����������������	����
�����
�7�����	�#`�%���	��&��� �$8$H�?I���9<��3>��#�

=�����	�'�%#'� #�5��������3:���
���'������#�H��?�I# �`=����������	����!��������������	������
��������!�������	���	�3���
���3!����!����!��������� �����
�#`�)�=����%���! �'$� H<I��
99>389#�

5���'�2#'�1#�E����'������#�H���?I#�`
�
!����	������ ����������	��������������	����	�����
���	�������	������������H$.$��I���!��������������	� ��
������	���
����!��������
���
����	�����!�����������������
����	��#`�%�&����6 ����	!�� �)8H��I����9�38�#�

5�	�!�����'�%#�%#'�$#�%#�:�����'������#�H���<I#�`$(2����	�������	�������������
�������	��������
-.$������	���	�	���������	����!��	������#`�&������( �� �// H<I��9�;93<�#�

5������'�=#�1#'��#�%#�-�����'������#�H��;�I#�`
��
� �
���	�������������	���	������!��������
��	���	����������	���������	�#`�%���	��&��� �$') H>I���<�?3>�8#�

5������'�=#�1#���!�=#�-#�:�����H��;;I#�`&	������	�� 	����	���	����������	���	���	���������
����
������7������#`�%���	��&��� �$�/ H�I�����39�#�

5�	���'�2#'�G#����5�������	'������#�H���;I#�`-����� �!�������������������������	����	��*����
 6(#`�-��	���(�� ��, H�I��;83<<#�



�

�<?�

5	����'�1#�%#'�%#��#�5
�
�	'������#�H���?I#�`.����� ��������	�����������������������������
	7�������!�����	��������������!�83��!�	7��	�����#`�  ������	�������	���� �
)00H�I���?93�;#�

5	
����'�%#�-#'�(#�5#�1	*��!'������#�H��?�I#�`����� ��	��	�����	����������������	�����
��	���������*��������������	����	���	���	����#`�5=� 
�2��� ��'( H�I����>3���#�

5
C�*���'�:#'�5#������*�'������#�H���;I#�`@�������� !�����������*����-$(8���	���!
���&��A�
���������������������������3���������!����	�����$2& ���!�23�����&��A�����������!�
������	����
�����������#`� ��%�$����	��=�!	����	��� ���� �$8:H8I��=<>�3>#�

5
�
��*�'�.#'�(#�5
C�����'������#�H���;I#�`�������� ���	������	������*�������	����������
!���
����	��	����
$<M�:$39������������������������� ��������	���������!�
�����!
��������������3�
���	
����	�������	��������� �����#`��	!�$���	� ��8 H?I��
��9838�#�

-�����'�
#'�)#�.�
�
����'������#�H���8I#�`.�������	 ��!����3���!����!	�����	��2��	���
!���������	�������������2��	����	����
�	�����	!���# `���	�������	�����(���
&	��
� �'�' H8I������3�#�

-����!'�%#���!�%#�
#�-
����!�H���?I#�`$�	���������� ��&3������!����������!�(@&:�����
��,
���!��	�����	����3��!
��!���!	����������������� ���������!	*����������	��
-�������M�9���!�-�������M,#`�%���	��&��� �$8' H88I����???3�<#�

-������'�$#���!�2#�=#��		���H���;I#�`&���	��������� ��������!���������	������	��
�!�����
�	��	���������#`�%� ��������	��	� �:: H8I��>�93�;#�

-	�����'�=#��#'�L#�L
'������#�H���<I#�`:����������� �����	����������������!	�����	���
����
�!��;�#`�%���	��&��� �$0� H88I���>88;3�#�

-����'� #� #���!�-#�.#�&	���H��89I#�`&������������
 �����$�	���	�������6#�$��������	�'�
$�	�������'���!��	���
����0�����#`�%���	��&��� ��,� H�I����3��#�

-������'�%#'�
#�%#��������'������#�H���?I#�`-�
�	�� ������������	����	�������	��������
����������	���������!�������#`�&
���.	����!�&��� �8H�>I���;�839�#�

-������'�%#'�(#�
����
'������#�H���9I#�` ��	������� �������	���	����
�	���������	���������	���
���!���������������#`�
������ �'(� H;<9�I��9>�39#�

-
'�%#�2#'�
#��
����'������#�H����I#�`6��������	��	 ��-������H��I�*����-������H�9I���!�-�
�����H,I���������������*���#`�$�	��)���� ��!�
����� 
� �:: H�8I���9;�3>#�



�

�<��

-
��'�:#�2#'�
#�
#���	����'������#�H����I#�` �.��M
 �����	�������	������������	!�!����
������������
�#`�)��
�� �',( H<9�<I��9;�3<�#�

-
��'�:#�2#���!�%#�=#���7	��H����I#�`$�	��������	�� �����	������������������	���������������
���
������!��������������+�������#`�
������ �$): H8�<?I��;;93<#�

-
	'�:#'�%#�2�'������#�H���<I#�`$(239������������
� 	������	���������������
��������!	��������
�������������	���!�������	#`�&������(�� �// H��I���<�;39;#�

1����
���'�.#'�.#�

!	'������#�H���;I#�`(:3<?�'���� 	������������	��	�����	�����
��	��������'��������!����������������������������	� �����	�����-������#`�5=�
�
2��� �'0$ H�I��;83?#�

1�����'�&#� #'�%#�������'������#�H���?I#�` ��
����	 ������������*���������
��������������3
���
���	�����	���������&!��8 ���!�����������������	 ���3��������!��������=��9#`�
&����&���� �0H9I��9�;398#�

1��!����'�0#�%#'� #�=��	�'������#�H���?I#�`$�	����� ���	�������	������������
����	����
�������������	���	
����	!������!��
����!�������#`�5 =�
�%�$0,H;I��?�<39�#�

1�����	'� #���!� #�&������	����H���?I#�`.���
��,
�� ���������#`� ��
�(�����	���� �/0 ��
8�;3>�#�

1	����'�+#'�:#�@�����'������#�H���?I#�`

�������	�� 	������������������������	��������������
�����	��������������	��!	*��	��
������	��	��26����� ���#`�%���	��&��� �$8' H��I��
<��93��#�

1	��'�(#'�0#�E�
'������#�H���>I#�`&
�������!������� ����������	�����!���	���	������	��	��
��������	�3��������!��
������
. .;��������G1(���	�� ������#`�%�6��
�	� ��0: H<I��
98��3<#�

1
����'�.#�H���>I#�`.�������	����	����������	���	�� ����	�'�
��,
�������	�'���!����	�!#`�
�	��&��� �$8H;I��>9�3?#�

6�	�'�+#'�+#�:�*�����'������#�H���9I#�`5����������� ��!�����
��������
�����������	����	��
�������������������������	
���-$(8�#`�)��
�� �)$$H<��?I���>93<#�

%������'�:#�2#'��#�&����'������#�H���>I#�`.�������� �!
��3��������������	�����������
�����
�������� $���������������������!����
�������	 ����#`�)���(�����
��
����	� �/ H;I��9��38�9#�



�

�>��

%�	��'��#�-#'�
#�%#�:��'������#�H���;I#�`.��������� ��
��
���	��$(23����	��������������������
���������/�����	��	�����	����!����
����	����������� �#`�%��	����	� �'), H�I��8��3
�9#�

%����'�2#�6#'�%#�&	�����'������#�H���?I#�`(��
����	 ��	��� �$�����	������������-��M�9�
����*����	��������	���!���������������G66#`�%���	�� &��� �$8' H98I���98��39�#�

%����'�E#�L#���!�E#�+#�E�����H���?I#�`.���������$.$ ��*�����������	���
����������	������
����������������#`�&�����������������(�� �$0H�I���<93>�#�

%	���	�'�(#��#���!�
#� ������H��;9I#�`6��	��	����	� �	��$9�����	�������	���	��	�����
������	��	����������������
�#`�%���	��&��� �$(( H�I��99;388#�

%	����	�'�$#� #'�&#� #�5	����'������#�H���>I#�`���� �	��������!�������������	��	����9?83
*�����	�	����	
����
	�����������������������3���	
� ��
�������������������	�
�!����������	���3��������!���	��������������	������ ��3��!
��3��������������	�����
��	����������������	��#`� �������
������.����	� �, H9I��9��39�#�

%	����'�%#�0#'��#�G#�%�����'������#�H���<I#�`.����� �	��	�!������������M��	����������������
�����������
���	����	��������
�	��3����
����!����
� ����������	�#`�%���	��&��� �
$8� H8>I��9;<�839�#�

%
���'� #'�:#� ��������'������#�H����I#�`)��������� �!��	����������
����	��	��� $:�
��	���������9��	���	�����������3!�����!���	*������� 	�3��!
��!�=�����������	�#`�%�
��	��&��� �$8)H>I��8<�<398#�

:�����'�1#'�
#�1	�!�'������#�H���;I#�`(��������	7�� �������������	�	���.)5�����3��!
��!�
!�������!��
������!�%):���������	����������������� $����������	���������#`�&��� �
�$( H;I��<8�3<�#�

:��	'�1#'�
#�
����'������#�H���8I#�`1�����7������	� �	��$(239���	�	�����������������	�������
��!����������������������
�����	�	����������������� ���!��������	���
�����������
	���������	�	
����������!��
�������������#`�&����&� �����(�� ��( H��I��>9�?3�?#�

:�*�����'�+#'�%#�(	!���
�/32�	�'������#�H���9I#�`�: $9���!��������������
��������	�����	�
5-5?����������������������������������#`�)���&����� �	� �, H<I��;�93�#�

:����'�$#'��#�%#��	�����'������#�H���<I#�`.���-���� ������	�������	���������-���	������
��	�	������������������������	����!�����������#`�$� 	��)���� ��!�
�����
� �
�(' H��I��?�>93?#�



�

�>��

:�����'��#���!�(#�$���	���H���?I#�`.����	���	��$.=) ���������������
�����	�������������
��!�����������!��������#`�@��	���� �$0H8�I��;8>>3?;#�

:����!�'�=#�$#���!�
#�0#�
�����H��;8I#�`.�����	���� 	��	����!�	���������	���	���������	��
��	���	��	�����	������=����������������
�	�#`�%���	 ��&��� �$(0H�I���;93<9#�

:�������'�$#�%#�H���9I#�` ����������	�������������� �!���	�������	����������������������	��
���	�������!���	���������#`���	�����% �'0( H$���I��9>93?�#�

:����'�
#��#���!�=#� #�=������H����I#�`@7�!�������� �������!��������	�����!
������
����
��������	!��������	����3���	�������	��������#`�)��
 �� �',: H<9�<I��<883>#�

:��'�%#�1#'�1#�&�	'������#�H����I#�`=�������	������ ���	���	���������������	����	��������	�����
��	���������G1(����������	�������!������������	7�!� ���������������	�����&
�A�
�	�#`� ������	�������	���� �'8$ H�I��>�3?�#�

:��'�
#� #'�$#�@#�G��������'������#�H���9I#�`(��
�� ��	��	����	�
�
�����3������!�H�.�(I��
��	������!����	���	����	�������������.�(;'��������� �����������������
��	��������#`�$�	��)���� ��!�
�����
� ��(( H?I��88��3>#�

:���!�'�
#'��#�2�	��'������#�H���9I#�`����	����'��� ��������/���	�'���!����
��
��3���������
������	���������
!����	����	��	��	�����	������	���� ����������3�����
�����	����M��
�����3����	�����#`�%���!�&��� �)/ H��I��8�;�3<8#�

:	��'��#� #'�2#�@#�0���������'������#�H���8I#�`&	�� 	
�!���������!����	�������
�!�!����
��	��������
��
����������������
����������!����
��� ���	!
������
��
��#`�$�	��)����
 ��!�
�����
� ��(� H8?I���<>��3<#�

:	����'� #�&#'�%#��#�)��!	//�'������#�H����I#�`���� ����,
������������
��
���	������
��	�	��������!
�����������������	���������G1�#`�%�� �	��&��� #�

:	������'�:#'�)#�=#�)����	�'������#�H���9I#�` ��
�� ��������
������������	����������!���������
���������!����!�����/	��!���!�	���!�
��#`���	������ �	�����(���&	��
� �'(� H�I��
8�<3��#�

:	/�	�'�-#'�%#�&����'������#�H���8I#�`
��
��
������ ����������	��	���
�����
����	��	������
����������3���	�����!���	���������$(239#`�%���	��&� �� �$0:H��I����??�3�#�

:����'�=#�-#���!�=#�1#�5�������H��;<I#�`.�����	���	 ����������	����	�����������/����	��
�����������������
����#`���	�������	����� ��� �$(H�I���;�3>#�



�

�>��

:�����'��#'�:#�:���
�	���'������#�H���8I#�`=������� 	��!��	7�����!����	7���	��������/�������
�����������!��������������������	��)�AM:A3 .$���#`� %�=�/����6�������!�&��� �
�: H;I��8��3�;#�

:
����'�
#'�+#�0�������'������#�H���?I#�`�	���
���� !�������	��	�����������������	��
�
�����������	�����	����!�53�����3��!����!��������� 	��	���	�����3��	���������

������	�3�#`�%���	��&��� �$8' H8>I��9�;8�3;�#�

2��'�%#�$#'�
#���	'������#�H����I#�`6�������	��	��� �����	���������$.=)���	�������������������
	��������!3��!
��!���
����
�����C
��#`����%�$������ 	� ��,/ H�I���?�3���#�

2��/����'�2#'�G#���������'������#�H���>I#�`(��
���� 	��	������(��;�-.$���3�������������	�����
()3�����������!
�����������������	���������&!��8 �� ���
���������#`�%���	��&��� �
$8$H��I���;�;?3>�#�

2��	���'�%#'�5#���!�/'������#�H���9I#�`��	�
�
����� �'���������!������3���	�����!��������	��
�		��������������������������������!������������	�� �	��	����!�����	���������#`�
1
���	��-���� ��$���
��@��$ ��(�?;3��#�

2�/	'�%#�
#'�(#�)
���'������#�H���<I#�`)	�������/	� 
�����������	���	���
�������	���3
��������!���	��������������	��������3�#`���		�����! �&��� ��) H�<I��;<893;�#�

2��'�%#�@#'�1#�+���'������#�H����I#�`&����������
�� 
���	������$.=)��
�	���
������	���
���������	����	��������	���	��	����!����	���������� ����������!����������
���	�����	�#`�&��� �:: H9I��9�9398#�

2��'�
#�(#'�:#�
#�+���'������#�H����I#�`(���������� ����������	��	�������
�	���
������	��$.=)�
���1�@�#`�%���	��&��� �$00H�9I����99<38�#�

2��'�L#'�+#�&���'������#�H���<I#�`-	����	����!
���� ��7M���3��!����!������������	��	��
��	��	������!����	���	��������������������	��	����� 	�����������������3�#`�5 
=��
%�$(H��I����8>3�#�

2��	'�O#'�%#�-
	'������#�H���9I#�`�	*�3���
����	��	 ������!
��3��������������	����������:$3
���
����������
�	�����������	���������������������� ���#`�-����	�����	�	�� ��$) H>I��
�?9�38;#�

2��'�+#�0#'�
#��#�&�
���'������#�H���9I#�`=(:�M���� ��������
������!���������	�����
����
�������� $:���	��������3��!����!���	���������� 
��,
����3��	����	���
����*��#`�%���	��&��� �$08H�8I����;9838�#�



�

�>9�

2��'�+#�0#���!�%#�2#�+����H���<I#�`&		������	��	��= (:���!�
&5
�����	���:$3��!����
���	��
��	��!������	����������!��������
����	��	����	����� ���������������#`�%���	��&��� �
$8� H�I����;3�<#�

2�
'�(#'�2#�0���'������#�H���?I#�`2��	������������� �����
�������������������	������	�����	
���
����	��������������������9����3!����!�������������� #`��	��&������	� �$8H�9I��
>�9<388#�

2	��
��'�&#'�&#���	��'������#�H���;I#�`=7�������
�� �������
����!����������M��H�88M8��
���	���3��������!���	������������I���	���	��������� �������6���!����
��������
����
�������	����������6)<�����3������������!��������	�� 2���������#`�=�!	����	�	�� �
�)/ H�I��<893;8#�

�������'�.#���!�%#�=#���7	��H���?I#�`.����
�	���
�� ����	�'�$.=)M�� &�'�
!���	���	����������������!����	�!����������'���	��� ���!����	���	��9'8';3
������	������#`�%���	��&��� �$0' H��I���99>;3?#�

�������'�.#'�-#�
#�.���	�'������#�H����I#�`$.=)���! ���	�
�
��������	����
��	���	��	����!����	���������#`� ��
�(�����	���� �0( ���8>3>�#�

�������'�.#'�-#�
#�.���	�'������#�H����I#�` ������� �����������	����	���	��	����!��
��	���������#`� ������	���� �$0:H�I���8?3;�#�

�������'��#�
#'�%#�
��!�'������#�H����I#�`)	������� /	�
������!����/	���	������
��������������������	���	����	��������	�������	���� ��������*����
��������������������	�������#`�%���!�&��� �)' H>I�����939��#�

���������'�
#'�&#�-��	�!'������#�H���;I#�`=7������� 
����������3���
����!���������
��	���	����������	���3��������!���	��������������	� ��������9M��
$<����
���������;����!���>'��*	�����������������	��������	 ����	����!����!���	�#`��	��&����
��	� �$, H�I��?;83<8#�

����'�%#�:#'�(#� #� 
���'������#�H���?I#�`6�������	 ��	�����	���3��������!���	������������
��	���������9������������������!	��������!���#`�%�� �	��&��� �$8' H8�I���?;>83?9#�

������'�0#�5#'�.#�=����!��'������#�H����I#�`(	���	� �$(239'����
�����
����3������������	�����
��	��������'��������	������366����������#`���	����� ��	�����(���&	��
� �$8' H;I��
��<�3?#�



�

�>8�

��2�
�����'�%#�)#'�2#�
���'������#�H���;I#�`5
����	 ����������������	��-���	������������������
��	����������!�����!����	������	��������	�����3���� ����!�������	�3�#`�%���	��
&��� �$8(H�<I���;�8?3;�#�

����	�'�
#'�(#������'������#�H���9I#�` �$.=)3������ !�;3��	������!����	���	����	���������
�	����/�!��������-	���#`�%���	��&��� �$08H8�I��9�?<<3>9#�

����
��'�%#�2#'�%�#'�1#�1��	��'������#�H���;I#�`$�� ������������3���������	������#�=��!������	��
��!
���	��	���
����	���'��	���	�	���'���!������	��� ����	���������������������!�
�	������������������!�#`�%���	��&��� �$0(H9I�����;3�#�

�����!'��#� #'�
#�
����'������#�H���>I#�`1����$(239 ��7������	������
����������������������
���������	���������������!����!���	���������������� ���������
������!�/���	��
��
!�#`�G����	*�� ��� �),( H9I��9�93��#�

�	���/
��'�+#���!�$#�0#���C��
��H���9I#�`&��������� /���	��	����	�
�
�����3������!�
��	�����>���!��������!�����������'���	�
�
�����3��� ���!���	������#`�$�	��)����
 ��!�
�����
� ��(( H�>I���><?3>9#�

�		����!'�-#��#'�G#����0����'������#�H����I#�`=�	�
 ��	��	����	�������	�������������
���������!��������#`���	�����% �)�0 H�I��8��3�#�

�
����C��'�
#'�+#�1#�1�	'������#�H���>I#�` ���*���! ���	����!��	��3���������	����
�	!�������	�33�������������	��	�����������!�����	�� �������!
��#`�.���!����	�����

�� �'$ H;I�����3<#�

�
����'��#�$#���!�(#� #�
�����H���>I#�`.����������� ��	7�!������	����	��	�!�������
�	�C
����	���	����	�����������	��#`� ��
�(���$����� �	��.	7��	� �)0 ��<��3;<#�

)��������'�)#'�$#��#�
�����'������#�H����I#�`.����
 �	���
������	��$.=)������������
���
���������
�����������������9.932���!��	�����#`� %���	��&��� �$0,H�>I����??�3�;#�

)��!
����'�1#�1#'��#�2���	�'������#�H���9I#�`6!���� ������	��	����	�
�
�����������������!�
��	��������������������
�
�������	�����!�*��������9 3��	����������!������
��	����'�93$ $#`�$�	��)���� ��!�
�����
� ��(( H�;I��?<<�3;#�

)���	��'� #'��#�&����'������#�H����I#�`

���������� �	�����	��!	������*�������7�������
����
������3���
����!����������!��������!������!�������� �����������	��	�����	���3
��������!���	��������������	��������39#`�%���	��&�� � �$0,H9�I���8<�93��#�



�

�>;�

)��	����*�'�:#'�:#�+	�����*�'������#�H���<I#�` ���� ���	,
��	���!���������'�����	���'�����
���
���3���������	������������������	�����	�������� ���!���������	�	�	��!�����!�
	�����	�	�	��������!����	�������	���������#`��	��$� �����	� �0(H9I����893�#�

)������'��#'�&#�.	��/�*�'������#�H���;I#�`
�������� �!�����	�������
����	��	���	������
������������26�����������!�
������	���������������	 ��!������	����������������	�#`�%�&����
��	� ��0� H�I��98�3;�#�

)	���3�
����'� #'�6#�(���3&	����'�%�#'������#�H���< I#�`����	�����	����	�������	���������
�������	���������������	�	��3	������!����������#`�$ �	��)���� ��!�
�����
� ��(' H�?I��
��<�<3��#�

@����36���/
��'��#'�&#�)����*���'������#�H���8I#�`. 6(5���������	��!	��������!��
��	��	��
����������
��������
����	��	����������������������� ���������3�������!���������
������	
��	������
����	��	�����*�����	�������!�-	�	 3:���/����!������������
����3�����#`���	�����% �'8� H$���I���93?#�

@�����'�&#�2#'��#��#������!�'������#�H���;I#�`H3I3- 	����	�������!��������	���������	��	�!����
�	�	����	������3�3���!����3LH2I3��!����!���	��	���� ����������#`��	��&������
.��� �) H�I���939�#�

@����'�%#�G#'��#�����	��'������#�H���<I#�`-�	���'�� �����	'���!�����3�����������	���	������	��
!������������������������*	���#`�&��� ��$0 H9I��<9;38?#�

@�	'�1#'�1#�:�������'������#�H����I#�`(��
����	��	� ���	���	��	����!�������	����'� ���
��	���	������	�'���!���
�	���������	������$.=)�H��	 �����������!��������
�	�	�	��!�����!�	�����	�	�	�����I����9.932���!��	�� ���#`��	��=�!	����	� �
�, H?I���8��3��#�

@��	�!'�(#�6#'� #�
������'������#�H���;I#�`-$&(���� �����������=(:��M������	���������	���
�	������������-���	����3�	
���!�������	��#`�%���	�	 ��
����� ��( H>I��>9�3>#�

$���������'��#�%#'�
#�=#�0����'������#�H���;I#�`6�� 	��������	�������	��	�!�������	������������
�������
����	��	�� .$���	!
���	����!����
���������� �	��������������������������#`�
�	��&��� ��: H�I����>3��>#�

$���������'��#�%#'�&#� #�0	���'������#�H���8I#�` �$ .=)3�������	���������*�������	����
�
�������������������#`�%���	��&��� �$0:H9>I��9?;��3<#�



�

�><�

$���'�1#'�
#�:#�%
��'������#�H���?I#�`����	�����	�� G1(���	����������������	���*����
����	�	�����������������!�	�����
��
��3����!�����
� �����������#`�&�����!&��� �
' H<I��?>>3?�#�

$�����'��#�:#'��#����*��'������#�H����I#�`$������!� ����������������	��	��$(2�
��	����������*�����������������������#`��	��&������ .��� �� H�8I����;;3<8#�

$������	�'�:#�6#'�.#���
����'������#�H����I#�`�
��3 ��������������	��������������������
���
���	���*����!�����������
�����������#`���	����� %�)�8 H9I��8>;3?�#�

$���'�2#'�%#�)���'������#�H���8I#�`.������	�����	�� 	�������7������	��������	����	��������	�����
��	���������$(239���	�����*�����������������������! ���	��	����	�����������*����
�	�	�������������#`�%�&������(���&����@��	� ��'( H�I��;��3<#�

$	����'��#�6#'�(#�5�
��'������#�H���8I#�`$��	7	���� !�
���	��	
�!�#� ���*�������	���	�����
��	���	���	�������	����������������	���*����������� �
������������#`�%���	��&��� �
$/: H<I��8;�<3<�8#�

$
��!	'�(#���!�(#�1		�������1
�C�!
�C����H���?I#�`$ �	��������	�������	�����������!
��3
��������������	����������������������!�!������#`�5= �
�%�$0,H;I��?8?3<<#�

$����'��#'�.#�
��*�����'������#�H����I#�`.��	������ ��������	���������*��	����	���
������
��
��������������#`� ���������� ��������!�&��� �: H�I��<<3><#�

(���	
��'�
#'�5#�&�����	��'������#�H���<I#�`2	���	� �����G1(�!
��3�����������	���������
��
��������3���������������!�����������#`�)���&���� ��	� �8H;I��;�839�#�

(	����	�'�5#�2#'�6#�(#�)������'������#�H���?I#�`2	� ��	�����������������	�
�
�����3������!�
��	��������������9����!���	���&����	�3�����3.		���8 ��3����������������
��
�	�������������#`�$�	��)���� ��!�
�����
� ��(, H��I��8��<3��#�

(	�����
�'�
#��#'�@#�6�������'������#�H���<I#�` ��� �
�����������������*������	������
���	�	����) �$3!����!������	��������!���!�	�������� ��
��������
�	��3
����
����!����
�����������	�#`�%���	��&��� �$8� H8�I��9�;�93<��#�

(	�����/'�=#'�%#�-#�������*�'������#�H���<I#�` ���� ����	���
����������	���	����	���������
��!���������	�	�	�
��!�����!�	�����	�	�	������H$.=) I#`� &
�&������	� �� H��I��
>?�3��#�

(	��'��#�5#'�.#����(	�'������#�H���<I#�` ��
�
����	 ��	�����	�������!�����	������
���	��	�!������!������#`���	�����% �)(( H�I�����3��?#�



�

�>>�

(	��'�
#�1#'�+#�2��!���'������#�H���>I#�`���������� �����!	7����
����	��*����������$.$�
�
���������#`�&����
����� ��: H>I���;��39�#�

(
����'�-#� #�H���8I#�`G��
�����������
�����������	 �#�.�������	*����2���
������8#`�
������	�	��� �)0H��I���?<�3>�#�


���'�
#'� #����!����'������#�H����I#�` ���	������� �����	�����!�*���������������	��
�	�	�������������#`�
������ �$:) H;;8;I���9893<#�


���������'� #'��#�+#�2��'������#�H���?I#�`�
������ 
����	��	���	������������������26���������
��!�
������	�3�2���	����������	���	�����������3!��� ��!���	*�������	�3��!
��!�
�������	��	���
�����	�������		����
����������#`�&�� ��(�� ��($ H8I��89�3?#�


����!���'�:#���!�(#��#�
��
��/�H����I#�`.���&�&�8 ���	������������
������		�����
���
����	������	
��#`�&����&���� �8H>I������3?#�


����!���'�:#���!�(#��#�
��
��/�H����I#�`&�&�8�� �� ��.��	
���5E(��H&�1�I��	�$�������
���	�������
����	��	���	
���@	�����#`���	��(���	! �8(H8I��>�;3?�9#�


����!'� #�&#'�(#��#������'������#�H���8I#�`������	 7	����!�
���	��	
�!�������	�����
$.=)��������	��#`�5=�
�2��� �,// H�39I��9;3?#�


��!����'�%#'�&#���������'������#�H���9I#�`�
����	� �	������
�5������'����	!�������	����
�������	��������	�
�
������������'����&����	�3����� 3.		�����
�	�����������
8��M����;#`�1
���	��-���� ��$ H9I��98�3;<#�


�������'�66'��#�+#�G���	����'������#�H���>I#�`=��� ����	�����	�������!�����	���	���������
����������	���	����!������������!����	��	�!���#`��� 	�������	����� ��� �
�0/0 H�I����<83?#�


�����	'�1#'�
#�
������'������#�H���;I#�`(	���	��-$ (8��������������!�����	��	����������������
�����6)
3�=#`���	�������	�����(���&	��
� �'', H�I���>3��8#�


��'�E#'�
#�.�����
�'������#�H���>I#�`6!����������	 ��	�����	������������	��	���
����!
��3
�����������	��������'�G1('���	���	��
���3��!�!���!� )�(3����!������������	�
����
�����������#`�&�����	���� �8H�>I������3�#�


����'�.#�-#'��#�
*������'������#�H���;I#�`5��!���� ����������	������*�����:$9���!�=(:�
� $���������	���	��������7����7������	����!�������� ��������	��	��������	�����	���
�������!����	������������	����#`������	����� ��'$ H<I���9�;3�8#�



�

�>?�


	!�	��'��#'�(#�
����'������#�H����I#�`
���������	� �������	�������!����������	�
��!�	��
�������	���	�����	�������!�!
��3��������������	���� ���	������������!�����
����
���	�������!����G1(���!��!��;����������	�#`�%� ��!�&��� �)) H��I��9��<3��#�


	������'��#�2#���!�%#�=#�5������'�%�#�H����I#�` �� �����	��	���8�����	���3��������!���	�����
�������H� $:I'��
���	���3%
��)1H�I3���������������' ���!
������	���	������	��
��!��������/���	��	��� $:���	���������L&2�������L�� 	�
��		�����#`��	����	��
&�����' H�I��8;83<?#�


	��'�1#'�)#�1���	�'������#�H����I#�`$�	���	��	���� 3��	��������������	����������!��������
�����������
��
���	��������3���	�����!���	��������� ����	����7�*����
��	���	&�:�#`��	��&��� �0H9I��<�;3�<#�


	��'��#'�%#�=#�$���'������#�H����I#�`)
&3?>?>>'��� �����	��	��
1$3�M��$.$�'����������!
��3
��������������	����������<�H��
$�<I#`���	�������	�� ���(���&	��
� �'8� H8I��
8��3;#�


��������'�$#'�)#�(
����'������#�H���;I#�`.���55 �� �����	��-$(8����������������
�������'�
�������������	���'���!��������!���
�	����	��	������ �����	
��#`�&��������� �� H8I��
�8;3;?#�


�������'��#�%#'�1#�1��'������#�H���;I#�`$(2���	��� �����������	���������	���
���������������
������#`��	��&������.��� �) H��I���<;93<�#�


�	!!���'�2#� #'�)#�%#�
����'������#�H���?I#�`6���� ����	�������	��	��$������	�	��#�2LL6#�
5�������������!�������	���55 �'�3�'���!�39��������� 	�	�����!�����	�����	�	������
�
����	��#`�$������	��(�� �/( H8I��8�;3�>#�


���
��'��#'�)#�L#�:�
����'������#�H��?�I#�` ������ ��	��������	�3�����!���	��������	�����
��	��������������
�������!���	�	�����#`�$�	��)���� ��!�
�����
� �8/ H��I��?<�?3
>��#�



��	���'�)#'�.#�.���	'������#�H���>I#�`6������	��� 	������&�H�AIM����	!
���3!����!����
��	��������������	����������������H&��:$���!�&��:$3 )I#`���	�������	�����
(���&	��
� �'/' H9I��>�;3��#�



�'�%#�$#'�+#�2
	'������#�H���>I#�`$�	������������ �����'��������/���	�'���!�����&3���������
�	������������	������������,
���!��	��$(2�3��!����! ��������	*�����!��������	�#`�%�
��	��&��� �$8$H9�I�����893;�#�



�

�>��



�'�%#�$#'�0#�O#�0���'������#�H���;I#�`
��
��
���� �!���	�����������	��������	��$(23�'���
��	������������������!�����������	*��'�!����������� �	�'���!��
�	��������	�#`�
��	��������� �)) H9<I�������3��#�



�������!'�=#�0#'�%�#���!�0#��#�0	�������H��;;I#�` 6���������	����!���������	��	��������
��	���	������#`�)��
�� ��0, H888>I���<�3>�#�

.�����'�.#'�-#�
#�.���	�'������#�H���?I#�` ���	���� ����	�������	��������3�������	�������	��
���
�	���
������() �;]3�����	�����������!�!���	���� ���������������#`�$�	��)����
 ��!�
�����
� �:, H�>I���?�?3��#�

.��	
�'�.#'�.#�+����	�	'������#�H����I#�`�	!
������ �
��
���	����!	�������
������	��
� $:���	���������#`�%���	��&��� �$00H�;I�����8�3�#�

.��
��'�)#'��#�)	�
��'������#�H����I#�`$�	�������	� ���������
���<����	�������*����
:659��	�	����!���	�	����)3��!�����3��!����!�����3�� ����!����	�#`�@��	���� �
$8H;I��>;�3<�#�

.�����	'�1#'��#�
#����/��'������#�H���>I#�`�
����	� �����$.=)��������,
���������!	��������
������	����
����������	������	��	�������	�	�������� ����������#`�&������(�� �
,0 H�?I��9�9;38�#�

.����'�:#�2#'�$#�%#�&����'������#�H���<I#�`&	������ 	��	����	��������������������������	���
�������������������������#`���	��������� �), H9�I���>8<3;;#�

.	!!'�%#�2#'�%#��#�(����'������#�H����I#�`�
��3���� ����������	��������	�������	���������G1(�
!	*�3���
�������3%
��)3����������������H%):I#`�@��	 ���� �$� H�<I���;>93?9#�

.	!!'�%#�2#'�:#�-#�.�����'������#�H����I#�`=7������ �
�������
����!���������H=(:I�����!�=(:��
�����
���������
����������	������!
��3������������� �	����3���	�������	���������
G1(#� ��	�����	������!	*�3���
�����������=(:�����*� �#`�%���	��&��� �$0)H��I��
�9�>�3?�#�

.����'��#'�
#������*�'������#�H���8I#�` ��	����	��� :$9�����7���������������	������
/��������������	#`������	����� ��'� H��I���><�3>�#�

��!�'�:#'�.#���
�'������#�H����I#�`83��	�������	��! ���	������������!����!����������G1('���
!
��3��������������	��������#`�5=�
�2��� �,$, H�39I��8?3;�#�

��
�'�.#'�
#�:	C���'������#�H����I#�`���������!���� �������	����!�������!����������	��(:3<?��
*������������!��������	��������������������G1('���! 
��3������������=(:�



�

�?��

��	�������������������	����	�������	���
����������� ���	��������������	�#`�&����
��	� �8H��I������3��#�

G���'�.#'� #�G#��������'������#�H���?I#�`$�	������� �	�������	��������������
�	���
����#`�
 ��
�(���6��
�	� �$/ ����3;;#�

G��
!����'�
#� #'�%#�
�	�	'������#�H���;I#�`�:$3?'� ���	����� $:���	�����������������������
�9?�������#`���	�������	�����(���&	��
� �''( H�I��;��3?#�

G	��'� #'�:#� #�&		���'������#�H���9I#�`&���3������ �!
�����������������	����������������	���
�!�������!��������3�	���������������#`�&������	� ��( H?I��>9938�#�

G	��'� #'�$#�(#����	���!'������#�H���?I#�` �����3�� ������������	��	�����	���3��������!�
��	��������������	��������������	�����������7��3��! 
��!���	��	�������
!�7�������	��3��	�����!�������������#`��	��&������. ��� �0H�I��99�38�#�

G	��'� #'� #�.���*��/'������#�H���;I#�`.������/	U�V ����������!���������	�!'�����
�������'�
��������������'�����3��������������	��	�����	���3�� ������!���	������������
��	��������3�#`�%���	��&��� �$8(H��I�����>?3?<#�

0���'�%#'�&#�=#�:����'������#�H����I#�`.������	���� ���	���������$(23���	����/����	�����
��!	�������������
�
����!��������	��������!�����!�� ����,
���!��	���	�����
���	���#`�%���	��&��� �$00H8?I��8<<;�3<?#�

0���'�2#'�2#�$���'������#�H���<I#�`@����7������	��	 ����	���������	��������������������39�
���������������������	�����	��*�������		����������� 	
��	��#`� ���@��	� ��0 H��I��
�;�>3��#�

0���'�0#�O#'�%#�$#�

�'������#�H���9I#�` ��	������* �	��������	��������	�������	���������
�
���������#`�&
���.	����!�&��� �' H>I��>9�38?#�

0���'�L#���!�L#�%�����H���?I#�`$	��3���������	����� ��
����	��	��$.=)#`�@��	���� �$0H8�I��
;8;83<9#�

0���'�+#'�E#�5#�2�'������#�H���>I#�`=7������	��	��� ����
������	����������	���������������
������H$(2�I�����	�	�����!��	������	�����!������	�� �����	��*�����������	!��
����������#`�6���%�&	�	���������� �$$H��I����>�3?8#�

0���'�+#'�+#�2�
'������#�H���<I#�`=������
��������� �
�	����	*���������
���
�	�	���	����!��	�����������������0������������# `�&������&��� ��( H9I���>�3
��#�



�

�?��

0�����'�0#�-#'�&#�&���*��'������#�H����I#�`$
������ ����������	��5= (��.	�����	�	��������
�����������������	��&!��8���	���������!
��������	�� ���7��#`��	����	��&��� �$(H�I��
�8;3;;#�

+�'�.#���!��#�2��!����H���?I#�`.����	�����!�������� �	��������	����	��������	�����
��	�������������������#`�&
���@��	��(�� ��( H�I����83��#�

+��'�+#���!�0#�1#�
����H���?I#�`$.=)������*��
��!�� ��	���������	��#`�@��	���� �$0H8�I��
;8893;9#�

+��'�:#�0#'�=#�6�	'������#�H���<I#�`$	��������
���	 �����7�!����!���!�	���	��!��������
��	��	���3��	�	���������������������#`��	��&������. ��� �, H�I����9838�#�

+	��/�*�'�.#'�
#�1���'������#�H���?I#�`�����
����!� ���������!����	�	�����	��������	������
=(:�M����!� �������*�������	����������������������� ������#`���	�������	�����
(���&	��
� �'/0 H8I��>��39;#�

+
'�0#'�6#�6�	�	'������#�H���>I#�` ��	������������� ��	��������'���
$�<'���	�	����
���������������	�!���������������	*���������������� ��9?�� $:���������#`�@��	���� �
$/ H?I����>?3?>#�

+
'�L#'�%#�$#�

�'������#�H���>I#�`
��
��
��'������ ��	�'���!����
���	�������������	��2��'���
�����	�!3������������	�������	������������������!�� ���
�	���
���!�������#`�
$�	��)���� ��!�
�����
� ��() H;�I����><>3>�#�

+
'�+#'�L#�%����'������#�H���>I#�` ���������������� �	��������3!����!����������3���	�����!�
��	�������	���������: $�������������	��������	����! ��������	��������	�����	��#`�
&������(�� �/0 H�I���9�3?#�

+
��������'�%#'�%#��#����
'������#�H���<I#�`&������ ����
��
���	������!
�����������������	�����
��	���������G1(#`�
������ �$0$H;�<<I���9�?39�#�

E���'�O#'�%#��#��	��'������#�H���9I#�`$(239���!�$(2 3����	�	���������������	�'�������	�'�
��!�����������#`�&������(�� �/' H��I���>�<3��#�

E���'�O#'�L#�
�'������#�H����I#�`$��������	�3!����! �������	�����	��	����	����3���	�����
��	����������$(23�'�3�'���!�39�*������������������� �������!�����������
��!	�	��#`�%���	��&��� �$0,H�?I����8883;�#�



�

�?��

E����'�%#�1#'�.#��#�&�
��'������#�H����I#�` �
����� �
�����������$����������	���������
=���
���	����!�G���!���	��	��1����.��	
���
��
����� ���� �����#`�%���	�	��
����� �
) H�I��<>3>9#�

E����'��#'�1#�2�
'������#�H���9I#�`�	���
���������� ����	���	����	�3��!
��!��������	*���
��������	����!������!�����	��1.3����
�����	�	������ ��	��������#`���	�����
$������	� �// H�I���93��9#�

E����'�
#���!�E#�+#�E�����H���>I#�`$.$��������!�
�� ���������������!����	����������$.$���
�������	��!���	����#`���
������	��.	!�� ��$ H�3��I��9>93?�#�

E����'�E#�+#���!�%#�=#���7	��H���9I#�` ������������ ��������	������+����������	��������	�����
��	��������������!����������	��	�������:��	�������� ���������������������!�����
�
����	��	�������	������!������!����8��#`���	������ ��� �'$ H9<I���98�3;#�

E����'�E#�+#'�+#�0���'������#�H���8I#�`.���&��HLI; ��������������	���������	���	������
��!�	�����#`���	��������� �'' H;�I���;�<<3>�#�

E�	
'�-#'�%#��#����
'������#�H���8I#�`.������������ ��	���	��&����8��������!
���������������
��	���������G1(#`�%���	��&��� �$/: H8;I���?�?83��#�

E	
'�%#'�
#�&#�&����'������#�H����I#�`�.�(��������� ����.�(<���/������������'����������'�
��!��	��������	��	���#`�%���	��&��� �$8)H8I����<83>�#�

�

�



�

�?9�

Biography 

A��
B����
�����
����

�� �� ��@��	���'���><�
$	���	��
����'�.����!�!���!�.	���	�
�

C�����
���

$�#�#�K���	���������'��
�������������'��
����'�)	�� ��&��	����'��
 � � �����
 !���	���$�������%#�&����'�$�#�#�

�#
�#�K�&��������'������������	��(����	�!'�(����	�! '�G�������'��
 � � �����

�

����
���
���

-		!�����'�1������-'�-���
���
'��������)'���������! ��'�O
�	��	��'�-	�!�����
'�&�	�+'�
 �����/���'�1�������&'��
�����2'�1	
�����:'�-	�!	�� %'�G�
!����'�6�����	
��@'�=��� '�2�
�
5'�0	�����&'� ���������'��	
������ '�
�	���&'�2������&'�������/��'�5��������&'�&�	*��� �&'�
-
��	��%'�2	�	�&'�
����&'�
��
��-'�&���	�&'�
������ 
#�H����I�a-��	�����,
�����	������
����������	������!���	�����	�	��������� ��	�������
 ���
����������&;?b#�
������ #�
��8H;;;�I��9�93?#�

�

�
���D��
��

:�����5���	*����'������������	����	���������'��
��� �����������H���9�K�����I�

�


