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O��'A�-2'�\-Ô \O'�̂ )!!O���-�--�[�-!D�D�\Q[�'

\̂-'-'̂ -D\AD]Q

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

"���#�$%��	
$���	
 �
��	��!���

-����0�"�
	���44
�������"	��	��
#�����	�&	�	�#�		�	�

��������	 	������#	�����	#�"�����
����-�*$�+-�'���
	��


-�
	�"	
���������#
�����@�"�#��
��	��	�#�#���	$�@

��

CTB

CTB-A16,19APL

21 103

CTBLeader

CTBLeader APL

15

6

Hinge (GPGPEF)

MunI MunI

EcoRI

*

*

* Stop codon

_̀abcdef[#�	"�
�#���&���������������-�*$�+-�'�������	�	
#���	���
�\#�A���
	���-�1�B 	#
��
����������-�*$�+-�'�������	�	���	���&��
�#��	�������
�����
�


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

�	����	�	H�	�#	�����&	���
�	
	�"���
���#����&������
���	�
	�
��
�
�	���H�	M8>A���
	&�
���
�	�-�1�B 	#
��
��	�	#���
�
�
	�
���H�	M8>A��	H�	�#	,��� ��	�&�
���
�	��
���	��	������"	�.&�
���

�	 	#
���""	���
	���	���	
�	
	�"���
���#����&���
���g	�
����	�


�	�����	��
����-�*$�+-�'�#������	�0��������#�	�
��	�	H�	�#	
[		
�	#
�����
	��������"	
��������	
���	�#���
��#
������#	���	




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

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

�����%�
	+��%����
	�� ,+����
	%�-�����
���	�.!��%�!����	�

%��
	�!�
�/�������������	&')�*$�.+�����!	������%0���

!�
��1�� ��	�	��$����$��&�23.���������
	�����	�	����

���	&��2.�
45°����,���
��	/�����������������
	��!��
�	
	%
	�����
������
��	��$&��4(((����
���!�
�(
'1�23��

��2.&�4(#,+2��$��3����%�+2

-������������+623.+�����!	�

����
�������
��/%��7���
	�!�
���0����	�������
��	&��'+(((

����
���!�
�(
'1�23����2.&3�,,'#+2��$��3����%�.
8	���

!	�	!���	�
��		
�$	�!�
���2��	
!		�	�%��
	�
��%���

���$
�	��	�	�%	��3�-	��
��	��
�	������%�$��	9+/���

:-�23!��%����%
	����������
��3�#+�"3�-�$$��	�	���	 	��

��	���;��$�%	�����%�
��	����$$���<�
���!�
�'()���

����
�	
�%3�#+�"3�- �	�
��		$������	�!�
�
�	��%�$��	
	

=�	���>���7� ��

��%���	%
�����%�	�
�$���
����	%�$�����
����


	�����$%	���������$���$$���<�
���	9�	��$	�
�+%	���!	�	���	�

��?��:@�	��
���
	��	9
��%
����	��	�
&8�0�+���0�+A����.��


�	��	�	�%	���(($���2=��������+���
�	���	���
��


!��%���	%
	���%	�
������
����
�4+'((��$����($��


?	��
%	���&�����9�$�
	��'(()���!	
!	���
.
�������$	�

!�
��3�B�'�����3�#+�"3�-+�3�B�'�������3�B�'����	!	�	

	9
��%
	���?��:@�	��
���
	��	9
��%
����	��	�
���	�%���	�

��� 	
3�	C����$���
��	�%���$��	!���	����
	����,1���

���$ ���	%�������
	������%����$��	�	�	�	%
������	���&2�2�

�3/:.���
�����	��	���
����� ������	�	���������	&�D�=.

�$$��������$	$����	�&�������	����
+�	�����+�3+623.


3�
	����%0���!�
�'1�0�$$��0����2�����������
���$


	$�	��
��	+$	$����	�!	�	�	C�	�
�������%���
	��
E°�!�
�
��,(+(((����
����������
��
��%���	��
�9����
��	��$&��'1�0�$

$��0.�����,+(((����
�������
�������
��/&�@��%��7���
	���	

%�	����	%���%!���	��
��������$���0	�.&3$	����$����%�	�%	�

6F��$�
	�+��%������$����	+:������.
��	$	$����	�!	�	
�	�

!���	����	���	������
	�������!	�	�	
	%
	�!�
�:�-&�	��

�9��	����	����	����%	�����
���.&3$	����$����$�%�����
	%�.


����������	��
�

=	$��	;��$�%	�
4�E!		0�����	!	�	���%���	����$

��	�A����&��0��+A����.
3��$�%	!	�	0	�
���	���	%���%

��
���	����		%����
����

�	������
�����3��$���	�
	����

���$	��%��@	�	��%���;�����0�6�� 	���
�+���!	�	����	���

������%����
���	����$!�
���,������
����0%�%�	
��!������

%���	����$-��
�������%��-�����
���	�
3��$��	9�	��$	�
��

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


��������$��	9�	��$	�
�
���%�$$�

		���������$��	9�	���

$	�
�!	�	%����%
	����%%�����%	!�
�
�	%�$$�

		>�����	�

���	�������$��	9�	��$	�
�
���


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

��
���������$����
��
����
��
	��
E!		0�����	&������'���

B���
�	�!		0����
���(!		0�����	.!�
�,()����	��
%	��

	9
��%
$�9	�!�
���!�
���
,)�����
��%	!	�	��	�
�	
�<	�

!�
�	
�	�+���,()��� �%%��	$�9
��	�!	�	��
����%	���
�

	�%����
���!�
��$�%�����	

	


���
�������
��
������ ��!��

��"�������	�������������

3��$���!	�	���������%���
	�
�������������	����	�!�
��

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

)����	��

�$$���<�
����
��
	��
E!		0�����	!�
�
!����	�

�	�!		0��
���(!		0�����	


����
����	���#�
��#$#
���	
�����
�%�


��	��������%��	�	 	��!	�	$���
��	������/��
	�
�3%	

$	
	�&2��!�F���0�+;�����+A����.�
	 	���
�	�!		0�
��
���

�
�,!		0�����	
��%	!�
���������%��	�	 	����� 	,'(

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


����������
������
����
���
�#��$&���'

��%	!	�	��	�����	��!	�	�
��	��
�,(°���
����
�����
�����!��%����%
	�
��	�	 	�����33���	��$!��	 ����
	�

�����	%
� 	���
E+B����,!		0�����	��������"#�!	�����
���


������
	$�%���33���������	 �������	�%���	�
�E��	�33�	 �

	��!	�	�	
	�$��	����	���
�	����	�	�%	���%���
��	�$���
	

&�	�
�%�$.�	
!		�!	���!�
����!�
���
%����������+���
�	

�	���
�!	�		9��	��	��������	9�	���	��������!��&��$��	%�$

���$���	��
� 	%��
���%�$.*&��$������
� 	%��
���%�$���$��

�	��
� 	%��
���%�$.
��	���	9 ���	��(
(�!���	
��%�
����

��$�
�����$���	��$�	 	����33����������	
�%$���	�
����


 
�
��
������
$���

2
�
��
�%����������!��%����%
	��������
�	���0	��2�
	�


�������	�	�%	��	
!		�F�������	�	���� � ��%�� 	�!	�		�
��

$�
	���
�	������0
	�
!�
�
�	��	����
2�22�����!����!�

���
!��	&2�22��%
+���%���+�-.
� ���	��	��
���(
('!	�	

%�����	�	��
�
��
�%�����������%��



(���

�

��
����

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

���������
���)

��%�����$
�		9��	�����������3�#+�"3�-���������
	����

�	��
+/���:-�23!���	����$	��������
��������
��3�#+�"3�-

��
��	��$
3�	9�	%
	�
�	%	��	9
��%
���$�����	������	�	
�����

���$	��	��
!���	�%
� 	!�
���
����+��
��
!�
���
��3�#+�"3�-

��
��	��$+���
�	%	��	9
��%
���$ 	%
���
�������$	��	��
!��

���	�%
� 	!�
�	�
�	���
�����	�
��
�	�
�	�����+
�	����3�#+�"

3�-��	�	
�������$	��	��
�!	�	�	
	%
	��������	����
� 	%���	�

�����
���������
��3�#+�"3�-��
��	��$
3$���
�	�����	����
� 	

%���	�+!	�	�	%
	��	��
%���	G4+!��%����
�	����	�
	9��	�����

�	 	�+�����
��������������$$���<�
���	9�	��$	�
�&=����	,.


��



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

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

�	

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

�����)�
��!��	#����!������*����+
,-��&�	��	#
� 	��
��	

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

$�%&�'$�(������!���!	�/0����	+1


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

��
�
�����
�
���
��
�
��

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


	���2��!�#	)�	����#�
��	������,����
�����������!�����


��
	�
3��
����
���&)		�
������	���	��
	"��	��������
	!���

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


�		"
��#
	��	#�!�����
���
	��#������	 	�
����	
	�)�	�

��
�����������!����
��
	�
����
����"2��!�#	)	�	�����!��

�� ��	���
�4������/�5'6�����1���)	�	��!����
	�	�)�
�

#���	����
	������$�%&�'$�(���������
	��/*78�6!�#	1)�
���

)�
���
��
��#	)	�	��!����
	�	���
���������)�
���9����

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

�������
	�������
�����	��
�	�	 	���!	�
������	
	�)�	�

#�!���	�
�
�	��9���!����
	�	�#��
��������/:57
',1/0����	

41
0��
�	�!��	&��#����!����
	�	�)�
�����$�%&�'$�(�����


��
	�
�	#����	������	
	��	 	���!	�

��	�	�	���
�����#�
	


��

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

!�����
	
�	�	 	���!	�
������	
	�


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

���"��	��
���
��
��
��
�

��
�#�
�!�$

��
�
��


���
��
�
��

�����	�
���#�	��	
�	�!���
����
��	���
�-	�� � �������


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

���
��#
&�� 	�	��
#	���)	�	���	#
����!����
��
	�������


�)	�
���	 	�2��!�#	)	�	�����!���	����
	���
�+������

/�5'6�����1���������!����
��
���)�
�����$�%&�'$�(��

�����	������7
,!�����9&��)�
���9����	
$##�!���
	�

��#��	�#	�����	��	�
47)		-�����	)��+;<������$�%&�'

$�(&,,<�����&���;%<����9�
�	�
	�!�#	
=	��#
�����
�	

���	��	��#��	�#	��,�<�	 	�)�����	� 	��������$�%&�'$�(

��#�!���	�)�
���9�
�	�
	�!�#	&��
�����
�	����	�	�#	����

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

#��
�	 	�/:57
731/0����	,1


��

O
.D

.4
1
5

Anti-CT antibody

O
.D

.4
1
5

Anti-APL sera

CTB-A16,19APL

CTB-A16,19APL

V
ector

C
TB

V
ector

C
TB

?@ABCDEFG"��	���������������
�	����$�%&�'$�(���������
	�����!�	�
#�!�����
:HIJHKLKMNOPHM��Q���G(�9$
�	��	"
��#
��	�� 	����!�	 	���#���	����	#�!�����
�	��

�����

���!	�)�
�����$�%&�'$�(�������	�	/�7#���	�)	�	���)���
�������
��	1&�����	�����	�	&�� 	#
������)	�	�����	�
�!�#��
�
	����
	
)	�����	�#��
	�)�
�Q�������������	&���
�	�#��
��	����
	���)	�	
�	
	#
	�����
��������
��$�(��
��	��!
����
�	���������
	��)��
������	�#
� 	
���
���
��	��
G"
��#
�	�� 	����!�	��

�������!	�
)�
������	�����	�	�����
�	�#
)�
���
��$�(��
��	��!&������	�
�#
���)�
���
���
��	��)���	
	#
	����#	��	"
��#
�	�� 	����! 	#
���

�������!	��	#�!�����
�	��

��	�	���
�)	�		"��	��	�����4�,


pAO815 CTB CTB-A16,19APL

12 kDa
13.5 kDa

?@ABCDRFG"��	���������������
�	����$�%&�'$�(���������
	�����!�	�
#�!�����
:HIJHKLKMNOPHM���!!������

�	��	"
��#
����!�	#�!�����
�	��

�������!	�)�
�����$�%&�'$�(

�������	�	&�����	�����	�	&�� 	#
������)	�	�	����
	����*<
9�9��$QG������

	�
��S�0!	!����	
��	���
	�������)	�	�	�
�#
	�)�
������
��
������
��	��!�����
�������
!���#�������
�����
#��T���
	�
�����	�������	��"����	/�=�1&�����)	����=�����
��
	

��	!��	#����!�����
�	�����#���	�����)	��)�
�
�		"�	#
	�!��
�	#����!������
�	���������
	����������	����!���!	�


0

20

40

60

80

100

120

12 16 20 24 28 32 36 40

age (weeks)

%
 d

ia
b
e
te

s
 f

re
e

PBS

CT

CTB- A16,19APL

CTB- A16,19APL/CT

?@ABCDUF(��	
���	�����������
�	�	 	���!	�
������	
	������)���
��
��������!!���.�
���)�
��	#�!�����
���
	���
2��!�#	)	�	��
����������!!���.	�)�
�����$�%&�'$�(&�!�"
��	

������$�%&�'$�()�
���&������&����9���	�#���	����	#
���
��
	��������!	
����
��
��������!!���.�
���)���
��
	��
4��7)		-�
����	
��	�	)�����
�
��
�#�����������#��
����	�	�#	��	
)		�����
$�%&�'$�(/������$�%&�'$�(V��1���������9
�	�
	�������/:5
7
',1
◇��9/�5'1W□��/�5'1W△����$�%&�'$�(/�5�71W■����
$�%&�'$�(V��/�5�71



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

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

��
��
������ 
!

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

)�
���	��(���
	�
�	���������
���
�����*�""+	,��	�������

-��(�'	
.��
����
���)	����	,�(��	�
�		��	'
����������

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


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


�	'��
����������
/$.����0)		1�����	������������'��


����	�	�'	�)	�	������	
)		����������*2����	#+


��� ����	�

!	�� 	��	 �������	(���
��
	�
��

�	��
	�	���%�03�	��


��	)�
�������	����
�
�
�����
����
����#$�%*"�#$�%"�&+$��


��
��
� 	��%�03�	�
��	$��� ��	���
���������	�������������
��

�������	
	�)�	�'����(����
	�	���
���������)�
�'���	��
�,��

��4� ��

."�������'��
�(��� 	(	�
����		��'��	 	���'��

��(����
	�����((���(�����
�����	�
�$��'������$
�	����'	


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


���'��4���
	�)�
��	 	�����
���
��	��'��(��1	��������	��

�����	������� ��������
��((��	���	��	���'��������
��((��	

����	
	�
%$�#��.��
����
���)		����		�	��	'�(�����
�	��
	,�

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

 �''���
������
��	�����	
	���	 	�
���


��
���������(����
��
���������"�#$�%"�&	 	�)�
�
�	��	��

	�'	������4� ��
����	�
���	 	�
����	
	�
��	�(���
$����
�

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

����

��'	���
	'
� 	�((���
���-��(�'	$��
�����
�	��	'��	

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


!	�	,
	 ����
	��������
	�����	���	��
�� 	'	�����
	(

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


���(�	�����
��������
��'���	�
� 		�5�(	�
�����
��
	����


�	�	���		,�	'
	�
��������
�	�	'�(�����
���
	��6���������	��

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

�	'
	�
��	�� 	�(��	��
�'
�	'�(�����
��
��	����
�
�	�(���

��
	�
��	)�	�	��
��	����		���'�	�
��
�1	���
������7���

����������	������6�������
����
�	�	'	�
��
��
����
���)	

�����
��
�����	�� 	�����	��
�� 	'	���	,��	���������"�#$�%

"�&
	��	�
��	'�	��	
�	���	
������	
	���
�����
��
	�
�	

����
��	���	,��	��������""$����'�
���
��

����((���5�
���

(	
������	��	��	'
� 	
���
�	��
������� �''���
������������


�	
�'�	�
��	
��	
�	�)�
���
!	��	'���
	�
��
�������	�	��

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

��

0

20

40

60

80

100

120

12 16 20 24 28 32 36 40

age (weeks)

%
 d

ia
b

e
te

s
 f
re

e

PBS

CTB

CTB-A16,19APL

89:;<=>?&��	
���	�����������
�	�	 	���(	�
������	
	������)�������
��(����
��
������� 	�	'�(�����
�	��
	,��	���������"�#$�%"�&��
-��(�'	
������(����
��
����
��
	��
/)		1�����	���(�'	)	�	�	�)�
�

�	��

)�'	�)		1��
���@)		1�����	
��	��������'��	�	 	������	�

���0A@(�B�����
)�'���	'�
� 	(	����	(	�
�)���	����	����	�����
'	(�'
��	����"�#$�%"�&���)	�A�C�	��'
�����
�	�	 	���(	�
��
����	
	�$��

�		���'�'������
�	�'���
�
��
�'�����������'��
�	 	�)�	�
�����5	������D��1
	�
*EF@
@%+
△��GH◇���H■����"�#$�%"�&*�
F%+


4w 8w 12w

0.0001

0.001

0.01

0.1

1

10

PBS     CTB    CTB+APL

IA
A

 i
n

d
e

x
 (

%
)

0.0001

0.001

0.01

0.1

1

10

PBS      CTB    CTB+APL

IA
A

 i
n

d
e

x
 (

%
)

0.0001

0.001

0.01

0.1

1

10

PBS        CTB     CTB+APL

IA
A

 i
n

d
e

x
 (

%
)

89:;<=I?���������
���
������	 	������5	���(�'	������
�	�
	�)�
��� 	�	'�(�����
�	��
�
�""�	 	�����'	���������(����
��
���������"�#$�%"�&
�-��(�'	)��(	����	�*�F%+
��	�	)�����������'��
����

�	�	�'	���""�	 	�����
��		�������
/$.���0)		1�����	
��	'�
�����	 	����""���	,)���	
�
@
@�C




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

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

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


'�	#	�
�
�������	�
	�
��
���������"����
��
���#����	����

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

������#��
�#�����	���
�	����#
��������
	"�#'����	#���#�"�

"��	�	�����	� ��
�	�������
	
�)(*+,��#	����������	���
���

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


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


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


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

�	 	���"��		��	#
� 	���� �##���
���
*�

'#����#��
�������
�	��	 	�
�����
��	�����	
	�$�
����"�

������	����
�"�#�#���	#����.����	/0'�1($��#������
�	�

���	
��	#���#��
���
��	�(��#���	�
�����	�$��**����
��	���
���	

���"�����
,��#�
��	�����&	#
�����0'�����"�
���	��	���	


����#	��0'����	#���#�""��	�	�����	$�
�����	��	 	����

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

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

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

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

$�
���&� ��
���� ��� 	�����
�	������##	�
���	���#����#�����

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

 �##���
���$�
���
	�	���������	�
��	/'�2(�)'�31�	�� 	�	���

���������	 	��#�	���#����	��
���	����	����
�(��� 	� �##��

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


��������
	"�#���"���$�
��
�����""����	����%	0'��

'��"(�����$	���������� ��� 	
����	���
�	�����"�#����

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

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


	�


��������	
����


-	$������%	
�
���%��
0	���	,4��	����
�/��������� ��

�	�
	����#������������	
	�(�	� 	�(��
(5,'1���������
���

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

4��#�
���(���
��	(,���
�(,#�	�#	����	#�������/�46�1��

7����������	�	��#�����
����" 
�	7����,�#�	
����
�	

���"�
�����,#�	�#	/8�9:)+);+1


���������


�
������"��('����<(�����	�7(	
��
4 ��	�#	�������"������	
��
���
��	�

/��	�������������������
���������	
	���
�	�����	�	����	
�#"���	
=>?@A@BC

D@EFDA�++��+G92�H�(*++G

*
��	�-(�	��	��
�(4����

7I(	
��
4 ��	�#	
��
��	�
��	��������
�	���

&��#
�������������������	����'�
���
��	�	��
��	��
�	��
���	�	�����
��	

�����	
	�
JKLLMN?O�29�;)*2�G:(*++�

G
<�%���"��('����<(������"��(	
��
���"	���	������������	��
��	��
�	

�	 	���"	�
��
��	�����	
	���<��"�#	
PBQM>R;G:�**+�G(*++:

;
����	��(-	�"����S
���
	#
����������	�	����	
�#"�#	���"����	
	���

��
������������#�
��	�����"����
��
�������������	�
��	��/)�*G1
=>?@PBQO

A@BCD@EFDA)G�):2�)2+(�))2

:
����	
	���	 	�
�������������	�����	
	�,
���0����(4��	#
������������

�	��
� 	�����
�	�
�$�
�
��	�����	
	�"	���
��
PTNUOJVRCG;2��2H:�)�(

*++*

2
,%��	�7,(W���#�	�7�(-��������7(	
��
4��	#
�����������������	��
� 	������


�	�
�$�
�
��	�����	
	����	����	
	���	 	�
������������	�
XEBYRQRZ[B>R

*H��+2H�92(*++:

9
���
��	\<S('���
	���(����
�%��'W(	
��
�������������
	������3	��
��	

����$������	���������
��""��	����	
	�����
������������������	�
��	
J[OEN

KN]RZQ�����G2:�9�(*++G

H
W���������('����<('��%�$��(	
��
'�
	�	���)�*G�������($�	���"�����


	�	���
���������$�
�#���	��
�.����&� ��
(�����	��	�
�		.��	��������������

��
���
�����	������	 	�
�����	
	�
JKLLMN?O�9)�*+H*�H(*++9

)
�������'(,
�������S(,��7�(	
��
��	 	�
�����"�#����������#	�� 	�
��

$�
���,�2+��	�� 	��	�
��	���%	�
�#���	��
�.���������

TM>JKLLMN?O

GG�**;�G*(*++G

�+
,
�������(-��

����(�	��"	�	�3'(	
��
����
��	��\�
���$�
��	�
��	GG2�

G:����%	�
�#���	��
�.�������	 	�
����	�����	���� 	�
�����	�#	
̂
���	��	


[OENT_̀ KLLMN?O�G9�*+��H(*++;

��
0	���	�������'(	
��
4��%����W(3	�	���(<����
��"�(,#���4(���"��	�

7
����	��
�.���������
���#����	�"��	#��	���"�
	���
��	���	�	�
�
������

��#�	��	���;+�����H2	.��	���������
��	����	�	�
���#	���
KNaR@QKLLMN

2)�:9�2�*:(*++�

�*
'��%�$��(b�7(������W(�����7(4��	���(3�������	-�
'����
����	�

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

�	�	 	���"	�
��

��
��""��	����	
	�
PBQcE?QR@dN?O�2�)G;�H(�))H

�G
����%����(,���$��(W�"	��'(�������('��%�$��
�	
	���	�
�"	��#

#���	��
�.���������
#��"	��#"��	#��	��	�	
�#�������	�
�� �##��	��
��	�

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


�	#�"�����
 �##��	��
��	��
�"�#�����""��	���
	"�
KNaR@QKLLMN9G�:2:;�

2:(*++:

�;
b�3(S���	���('����<(	
��
4����	.��	���������
�����������
���
�����	�

��"�����
�	<��"���	�	 ��	�#	���	�����	
	�"���
���������	!�	�
����

�	
	�
=>?@PBQOA@BCD@EFDA)9��9+���9+2(*+++

�:
'��	 ��0(0���'(7��3(	
��
�""�������#��#����#
	��\�
������
�	���	�
�#

�#
� �
�������
	�	���	�
��	������(<���2+*;(���	���
�	�""�����"����



��	�����	
	���
���
��	����������#����/)�*G1�	�
��	
XEBYRQRZ:��*�*2�G;(

*++*

�2
,��7�(S��%�(�������(���"��	�7(�\	�%���%��
��	�
"	�
��	.�	��"	�
��

��
��""��		�#	�����"�	��
�����		����"�	�������#���
	��#��&���
	�
�

#���	��
�.���������

=>?@PBQOA@BCD@EFDA)G�9�)2�9*+�(�))2

�9
�	��	��
�(����.�(�	
	��	�7(	
��
'#���	��
�.�����������#��&���
	��������

 �##��	������
����
��	�����
��""��	����	
	�
=>?@PBQOA@BCD@EFDA

);�;2�+�;(�))9

�H
���%�$�%�'(,��7�(���"����S(���"��	�7(�\	�%���%��
��	�
"	�
��	.�

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

#���	��
�.���#��&���
	 �##��	
A>Qd>EQEZedRML;*/H1��2*H�G;(�)))

�)
�������7(���<�W
(W��#���
	
��
��
	�
���� �������#	����'���
��	�	�
��

��
	��
�	"�#����	��
�	���"=>?@PBQOA@BCD@EFDA�+�/�21�2��+�2��:(*++;

*+
W�\�
�%��
(����
�b
(���"��
	
��
��"��	�	��� 	�	�		.��	��������������

���	�	�̂���
#�� #	���( ����������%	#	���(�����
	�
����	��
�	����#	���J

KLLMN?O�H+�9H;+�9H;2(*++H

*�
��"�����<
(b����%�\�b
('%�%��
	
��
'�� 	�� #	�����	#���##�������

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

�����	�
JT_̀ VRC*+;�*9H)�*9)2(*++9

**
7�����3(�����I(������(	
��
0'�
�	�
"	�
�����������	#�	
������	#	�
�

���	

��	�����	
	�
PTNUOJVRCG:)��)+)�*+*++H

��


