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α✸✭■❱✮◆❈✶ ✐/% ❡/ ♠<❣❧✐❝❤✱ ❡✐♥❡ ❊①♣❡+✐♠❡♥%❡❧❧❡ ❆✉%♦✐♠♠✉♥❡ ●❧♦♠❡+✉❧♦♥❡♣❤+✐%✐/
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✉♥❞ ❞❡/ ❊✐♥✢✉//❡/ ✈❡+/❝❤✐❡❞❡♥❡+ ■♠♠✉♥③❡❧❧❡♥ ❛✉❢ ❞❡♥ ❱❡+❧❛✉❢ ❞❡+ ❑+❛♥❦❤❡✐% ❣❡✲
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❱❡"✇❡♥❞✉♥❣ ❞❡( ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ❛❜❡" ✈❡"③6❣❡"7 ❛✉❢ ✉♥❞ (✐♥❞ ❡7✇❛( ♠✐❧❞❡" ❛✉(❣❡♣"<❣7✳
❉✐❡ ❯♥7❡"(✉❝❤✉♥❣ ✐♥ ▼<✉(❡♥ ♠✐7 ❡✐♥❣❡(❝❤"<♥❦7❡" ❚❤✶✲ ♦❞❡" ❚❤✶✼✲❆♥7✇♦"7 ❜❡(7<7✐❣7

❞❡♥ ③✇❡✐♣❤❛(✐❣❡♥ ❱❡"❧❛✉❢ ❞❡" ❊❆●✳ ❉✐❡ ●"✉♥❞❡"❦"❛♥❦✉♥❣ ❜❡"✉❤7 ❛✉❢ ❡✐♥❡" ❆❜❧❛✲

❣❡"✉♥❣ ✈♦♥ ❛♥7✐✲●❇▼✲❆♥7✐❦6"♣❡"♥ ✉♥❞ ❑♦♠♣❧❡♠❡♥7 ❡♥7❧❛♥❣ ❞❡" ●❇▼✳ ❉✐❡( ❢L❤"7

③✉ ❡✐♥❡" (❝❤✇❡"❡♥ M"♦7❡✐♥✉"✐❡ ✉♥❞ (❝❤❧✉((❡♥❞❧✐❝❤ ③✉♠ ◆✐❡"❡♥✈❡"(❛❣❡♥✳ ■♠ (♣<7❡♥

❙7❛❞✐✉♠ ❞❡" ❊❆● ③❡✐❣7 (✐❝❤ ❞❛♥♥ ❡✐♥❡ (❝❤✇❡"❡ ❊♥7③L♥❞✉♥❣ ❞❡" ◆✐❡"❡ ♠✐7 ❍❛❧❜✲

♠♦♥❞❜✐❧❞✉♥❣ ✐♥ ❞❡♥ ●❧♦♠❡"✉❧✐✱ ❞✐❡ ❡"❤6❤7❡ ❇❧✉7❤❛"♥(7♦✛✇❡"7❡ ③✉" ❋♦❧❣❡ ❤❛7✳ ❉✐❡(❡

❊♥7③L♥❞✉♥❣("❡❛❦7✐♦♥ ✐(7 ✈♦♥ ❡✐♥❡" ✐♥7❛❦7❡♥ ❚❤✶ ✉♥❞ ❚❤✶✼✲❆♥7✇♦"7 ❛❜❤<♥❣✐❣✳

✷
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❙✉♠♠❛$②

❚❤❡ ❛♥%✐❣❧♦♠❡+✉❧❛+ ❜❛.❡♠❡♥% ♠❡♠❜+❛♥❡ ❣❧♦♠❡+✉❧♦♥❡♣❤+✐%✐. ✭❛♥%✐✲●❇▼ ●◆✮ ✐. ❛

❢♦+♠ ♦❢ +❛♣✐❞ ♣+♦❣+❡..✐✈❡ ❣❧♦♠❡+✉❧♦♥❡♣❤+✐%✐.✳ ❚❤❡ ❛✉%♦❛♥%✐❣❡♥ ✐♥ ❛♥%✐✲●❇▼ ●◆ ❤❛.

❜❡❡♥ ✐❞❡♥%✐✜❡❞ ❛. %❤❡ α✸◆❈✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ❝♦❧❧❛❣❡♥ %②♣❡ ■❱ ✭α✸✭■❱✮◆❈✶✮✳ α✸✭■❱✮◆❈✶
❤❛. ❜❡❡♥ ✉.❡❞ %♦ ✐♥❞✉❝❡ %❤❡ ❡①♣❡+✐♠❡♥%❛❧ ❛✉%♦✐♠♠✉♥❡ ❣❧♦♠❡+✉❧♦♥❡♣❤+✐%✐. ✭❊❆●✮

✐♥ .✉.❝❡♣%✐❜❧❡ ♠♦✉.❡ ❛♥❞ +❛% .%+❛✐♥.✳ ❚❤❡ ❊❆● ♠♦❞❡❧ +❡❝❛♣✐%✉❧❛%❡. %❤❡ ❤❛❧❧♠❛+❦

❢❡❛%✉+❡. ♦❢ %❤❡ ❤✉♠❛♥ ❛♥%✐✲●❇▼ ●◆ ❛♥❞ ❛❧❧♦✇. %❤❡ .%✉❞② ♦❢ ♣❛%❤♦❣❡♥❡.✐. ❛♥❞ %❤❡

+♦❧❡ ♦❢ ❝❡❧❧✉❧❛+ ✐♠♠✉♥❡ ♠❡❝❤❛♥✐.♠. ✐♥ %❤❡ ❝♦✉+.❡ ♦❢ %❤❡ ❞✐.❡❛.❡✳ ❊❆● ✐♥❞✉❝❡❞ ✐♥

❉❇❆✴✶❏ ♠✐❝❡ ✉.✐♥❣ ❤✉♠❛♥ +❡❝♦♠❜✐♥❛♥% ✭❤✲✮α✸✭■❱✮◆❈✶ ❤❛. ❜❡❡♥ ❞❡.❝+✐❜❡❞ ❜② ♦✉+
❣+♦✉♣ ❬✷✵❪✳ ■♥ %❤❡ ✜+.% ♣❛+% ♦❢ %❤❡ ♣+♦❥❡❝%✱ ♠♦✉.❡✲ ✭♠✲✮α✸✭■❱✮◆❈✶ ✇❛. ✉.❡❞ %♦ ❝❤❛✲
+❛❝%❡+✐③❡ %❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥% ♦❢ +❡♥❛❧ ❞✐.❡❛.❡ ✐♥ +❡.♣♦♥.❡ %♦ %❤❡ ❣❡♥✉✐♥❡ ❛✉%♦❛♥%✐❣❡♥✳

❆♥❛❧②.❡. ❢♦❝✉.❡❞ ♦♥ ❞✐✛❡+❡♥% ♣❛+❛♠❡%❡+. ♦❢ +❡♥❛❧ ❞✐.❡❛.❡ ❜✉% ❛❧.♦ ♦♥ %❤❡ ❣❡♥❡+❛%✐♦♥

♦❢ α✸✭■❱✮◆❈✶✲.♣❡❝✐✜❝ ❈❉✹✰ ❚ ❝❡❧❧.✳ ❋♦❧❧♦✇✐♥❣ ✐♠♠✉♥✐③❛%✐♦♥ ✇✐%❤ ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶✱
♠✐❝❡ ❞❡✈❡❧♦♣❡❞ ❛ ♠❡♠❜+❛♥♦✉. ●◆ ❝❤❛+❛❝%❡+✐③❡❞ ❜② ❞❡♣♦.✐%✐♦♥ ♦❢ ■❣● ❛❧♦♥❣ %❤❡

●❇▼ ❛♥❞ .❡✈❡+❡ ♣+♦%❡✐♥✉+✐❛✳ ■♥ %❤❡ ❡♥❞.%❛❣❡ ♦❢ ❊❆●✱ ❞✐.❡❛.❡ ♣+♦❣+❡..❡❞ %♦ ❝+❡✲

.❝❡♥%✐❝ ❣❧♦♠❡+✉❧♦♥❡♣❤+✐%✐. ✇✐%❤ ❝+❡.❝❡♥%. ✐♥ ❛ ❧❛+❣❡ ❢+❛❝%✐♦♥ ♦❢ ❣❧♦♠❡+✉❧✐ ❛♥❞ %✉❜✉✲

❧♦✐♥%❡+.%✐%✐❛❧ ❞❛♠❛❣❡✳ ❈♦♠♣❛+❡❞ %♦ ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶✱ ✐♠♠✉♥✐③❛%✐♦♥ ✇✐%❤ ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶
✇❛. ❧❡.. ❡✛❡❝%✐✈❡✳ ❚❤❡ %✐♠❡ ❝♦✉+.❡ ♦❢ ❞✐.❡❛.❡ ✇❛. ❡①%❡♥❞❡❞ ❜② ♦♥❡ ♦+ %✇♦ ✇❡❡❦. ❛♥❞

❤✐.%♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛♥❛❧②.❡. +❡✈❡❛❧❡❞ ❢❡✇❡+ ❝+❡.❝❡♥%. ❛♥❞ ❧❡.. %✐..✉❡ ❞❛♠❛❣❡✳ α✸✭■❱✮◆❈✶✲
.♣❡③✐✜❝ ■❋◆✲γ✰ ❚❤✶ ❛♥❞ ■▲✲✶✼❆✰ ❚❤✶✼ ❝❡❧❧. ❝♦✉❧❞ ❜❡ ✐.♦❧❛%❡❞ ❢+♦♠ .♣❧❡❡♥ ❛❧+❡❛❞②

❛❢%❡+ %❤❡ ✜+.% ✐♠♠✉♥✐③❛%✐♦♥✳ ■♥ %❤❡ ❡♥❞.%❛❣❡ ♦❢ ❞✐.❡❛.❡✱ ❜♦%❤ ❛✉%♦+❡❛❝%✐✈❡ ❚❤✲❝❡❧❧

♣♦♣✉❧❛%✐♦♥. ❝♦✉❧❞ ❛❧.♦ ❜❡ ❞❡%❡❝%❡❞ ✐♥ %❤❡ ✐♥✢❛♠❡❞ ❦✐❞♥❡②✳ ❚♦ ✐♥✈❡.%✐❣❛%❡ %❤❡ ✐♠♣❛❝%

♦❢ ❛✉%♦+❡❛❝%✐✈❡ ❚ ❝❡❧❧. ✐♥ %❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥% ♦❢ ❞✐.❡❛.❡ ❛♥❞ ✐♥ +❡♥❛❧ ♣❛%❤♦❧♦❣②✱ ❛♥✐♠❛❧.

✇✐%❤♦✉% ❛ ❢✉♥❝%✐♦♥❛❧ ■❋◆✲γ +❡❝❡♣%♦+ ✇❡+❡ ✐♠✉♥✐③❡❞ ✇✐%❤ ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶✳ ❚❤❡.❡ ♠✐❝❡
❣❡♥❡+❛%❡❞ α✸✭■❱✮◆❈✶✲.♣❡❝✐✜❝ ❛♥%✐❜♦❞✐❡. %❤❛% ❞❡♣♦.✐%❡❞ ❛❧♦♥❣ %❤❡ ●❇▼ ❛♥❞ ❝❛✉✲

.❡❞ ✐♥%❡+.%✐%✐❡❧ ❞❛♠❛❣❡✳ ❙✐♠✐❧❛+ %♦ ✇✐❧❞%②♣❡ ♠✐❝❡✱ ■❋◆✲γ❘✲❞❡✜❝✐❡♥% ♠✐❝❡ ❞❡✈❡❧♦♣❡❞

.❡✈❡+❡ ♣+♦%❡✐♥✉+✐❛ ❛♥❞ ❡✈❡♥%✉❛❧❧② ♠❛..✐✈❡ ❡❞❡♠❛✳ ❍♦✇❡✈❡+✱ ✐♥ ❝♦♥%+❛.% %♦ ✇✐❧❞%②♣❡

♠✐❝❡ ♦♥❧② ❢❡✇ ■❋◆✲γ❘✲❞❡✜❝✐❡♥% ♠✐❝❡ .❤♦✇❡❞ ❝+❡.❝❡♥% ❢♦+♠❛%✐♦♥ ❛♥❞ %❤❡ ♥✉♠❜❡+ ♦❢
❝+❡.❝❡♥%. ✇❛. ❧♦✇✳ ❚❤❡.❡ ♠✐❝❡ ❛❧.♦ .❤♦✇❡❞ ♦♥❧② ♠❛+❣✐♥❛❧❧② ❡❧❡✈❛%❡❞ ❇❯◆ ❧❡✈❡❧.✳

❋✉+%❤❡+♠♦+❡✱ %❤❡+❡ ✇❛. ❛%%❡♥✉❛%❡❞ ♠❛❝+♦♣❤❛❣❡ ❛❝❝✉♠✉❧❛%✐♦♥ ❛♥❞ ♦♥❧② ❛ ❧♦✇ ❧❡✈❡❧

♦❢ ✐◆❖❙ ❡①♣+❡..✐♦♥ ✐♥ %❤❡ ❦✐❞♥❡②✳ ❉✉❡ %♦ %❤❡ ❛❜.❡♥❝❡ ♦❢ ♦✈❡+% ✐♥✢❛♠♠❛%✐♦♥✱ %❤❡

❞✐.❡❛.❡ ✐♥ ■❋◆✲γ❘✲❞❡✜❝✐❡♥% ♠✐❝❡ ✇❛. ❝❧❛..✐✜❡❞ ❛. ♠❡♠❜+❛♥♦✉. ●◆✳ ❚❤❡ ✐♥❞✉❝%✐♦♥
♦❢ ❊❆● ✇❛. ❧✐❦❡✇✐.❡ ✐♠♣❛✐+❡❞ ✐♥ ■▲✲✶✼❆ ❛♥❞ ■▲✲✷✸♣✶✾✲❞❡✜❝✐❡♥% ♠✐❝❡ ✇❤✐❝❤ ❜♦%❤

❧❛❝❦ ❡✛❡❝%✐✈❡ ❚❤✶✼ +❡.♣♦♥.❡.✳ ■♥ ❜♦%❤ ♠♦✉.❡ .%+❛✐♥.✱ +❡♣❡❛%❡❞ ✐♠♠✉♥✐③❛%✐♦♥. ✇✐%❤

α✸✭■❱✮◆❈✶ +❡.✉❧%❡❞ ✐♥ ♠❡♠❜+❛♥♦✉. ●◆ ❜✉% ♦♥❧② ♠✐❧❞ ❝+❡.❝❡♥% ❢♦+♠❛%✐♦♥ ❛♥❞ %✉✲

❜✉❧♦✐♥%❡+.%✐%✐❛❧ ❞❛♠❛❣❡✳ ■♥ ❝♦♥❝❧✉.✐♦♥✱ %❤❡.❡ +❡.✉❧%. .❤♦✇ %❤❛% ✐♠♠✉♥✐③❛%✐♦♥ ✇✐%❤

❜♦%❤ %❤❡ ❤♦♠♦❧♦❣♦✉. ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ❛♥❞ %❤❡ ❤❡%❡+♦❧♦❣♦✉. ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ❝❛♥ ❝❛✉.❡
❊❆● ✐♥ ❉❇❆✴✶❏ ♠✐❝❡✳ ❲✐%❤ ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶ %❤❡ ♠❛♥✐❢❡.%❛%✐♦♥ ♦❢ ✐♠♣❛✐+❡❞ +❡♥❛❧ ❢✉♥❝✲
%✐♦♥. ✇❛. ❞❡❧❛②❡❞ ❛♥❞ ❧❡.. .❡✈❡+❡✳ ❊①❛♠✐♥❛%✐♦♥ ♦❢ ❧❛❝❦✐♥❣ ❛♥ ✐♥%❛❝% ❚❤✶ ♦+ ❚❤✶✼

+❡.♣♦♥.❡. ❝♦♥✜+♠❡❞ %❤❡ ❜✐♣❤❛.✐❝ ❝♦✉+.❡ ♦❢ %❤❡ ❞✐.❡❛.❡✳ ■♥ ❛❧❧ ♠✐❝❡✱ ✐♠♠✉♥✐③❛%✐♦♥

✇✐%❤ α✸✭■❱✮◆❈✶✱ ❝❛✉.❡. ❞❡♣♦.✐%✐♦♥ ♦❢ ■❣● ❛♥❞ ❝♦♠♣❧❡♠❡♥% ❛❧♦♥❣ %❤❡ ●❇▼✳ ❈♦♥.❡✲

_✉❡♥❝❡. ❛+❡ ♣+♦%❡✐♥✉+✐❛ ❛♥❞ ❡✈❡♥%✉❛❧❧② ❝♦♠♣❧❡%❡ ❧♦.. ♦❢ +❡♥❛❧ ❢✉♥❝%✐♦♥✳ ❖♥❧② ✐♥ %❤❡

✜♥❛❧ .%❛❣❡✱ ❞✐.❡❛.❡ ♣+♦❣+❡..❡. %♦ ❝+❡.❝❡♥%✐❝ ●◆ ✇✐%❤ ♠❛..✐✈❡ %✉❜✉❧♦✐♥%❡+.%✐%❛❧ ✐♥✢❛♠✲

♠❛%✐♦♥✱ ❝+❡.❝❡♥% ❢♦+♠❛%✐♦♥ ❛♥❞ ❡❧❡✈❛%❡❞ ❜❧♦♦❞ ✉+❡❛ ❧❡✈❡❧.✱ ❛♥❞ %❤✐. %+❛♥.❢♦+♠❛%✐♦♥

❢+♦♠ ♠❡♠❜+❛♥♦✉. %♦ ❝+❡.❝❡♥%✐❝ ●◆ ❞❡♣❡♥❞. ♦♥ ❚❤✶ ❛♥❞ ❚❤✶✼ ❝❡❧❧.✳

✸



❊✐♥❧❡✐%✉♥❣

✷ ❊✐♥❧❡✐&✉♥❣

✷✳✶ ◆✐❡&❡♥❢✉♥❦+✐♦♥ ✉♥❞ ❛✉+♦✐♠♠✉♥❡ ◆✐❡&❡♥❡&❦&❛♥❦✉♥❣❡♥

❉✐❡ ◆✐❡$❡♥ &✐♥❞ ❡✐♥ ♣❛❛$✐❣ ❛♥❣❡❧❡❣,❡& ❖$❣❛♥ ✐♥ ❲✐$❜❡❧,✐❡$❡♥✱ &✐❡ ❜✐❧❞❡♥ ❞✐❡ ✇✐❝❤,✐❣&,❡

❢✉♥❦,✐♦♥❡❧❧❡ ❊✐♥❤❡✐, ❞❡& ❍❛$♥&②&,❡♠&✳ ■❤$❡ ✇✐❝❤,✐❣&,❡ ❆✉❢❣❛❜❡ ♥❡❜❡♥ ❞❡$ ❘❡❣✉❧❛,✐♦♥

❞❡& ❲❛&&❡$✲ ✉♥❞ ❊❧❡❦,$♦❧②,❤❛✉&❤❛❧, &♦✇✐❡ ❞❡& ❙B✉$❡✲❇❛&❡✲❍❛✉&❤❛❧,& ✐&, ❞✐❡ ❘❡✐♥✐✲

❣✉♥❣ ❞❡& ❇❧✉,❡& ✈♦♥ ❙,♦✛✇❡❝❤&❡❧♣$♦❞✉❦,❡♥ ✉♥❞ ●✐❢,&,♦✛❡♥ ❞✉$❝❤ G$♦❞✉❦,✐♦♥ ✈♦♥

❍❛$♥✳

❉✐❡ ◆✐❡$❡♥$✐♥❞❡ ❞❡& ▼❡♥&❝❤❡♥ ❜❡&,❡❤, ❛✉& I❜❡$ ❡✐♥❡$ ▼✐❧❧✐♦♥ ◆❡♣❤$♦♥❡♥✱ ✐♥ ✇❡❧❝❤❡♥

❞✐❡ ❍❛$♥❜✐❧❞✉♥❣ &,❛,,✜♥❞❡,✳ ❏❡❞❡& ◆❡♣❤$♦♥ ✇✐$❞ ✐♥ ◆✐❡$❡♥❦L$♣❡$❝❤❡♥ ✉♥❞ ❚✉❜✉❧✉&

✉♥,❡$,❡✐❧,✳ ■♠ ◆✐❡$❡♥❦L$♣❡$❝❤❡♥ ✉♠&❝❤❧✐❡N, ❞✐❡ ❇♦✇♠❛♥✲❑❛♣&❡❧ ❡✐♥ ●❡❢BN❦♥B✉❡❧✱

❞❛& &♦❣❡♥❛♥♥,❡ ●❧♦♠❡$✉❧✉♠✱ ✐♥ ❞❡♠ ❞❛& ❇❧✉, ✜❧,$✐❡$, ✇✐$❞✳ ❉❡$ &❝❤❡♠❛,✐&❝❤❡ ❆✉❢✲

❜❛✉ ❡✐♥❡& ●❧♦♠❡$✉❧✉& ✐&, ✐♥ ❆❜❜✳ ✶ ❣❡③❡✐❣,✳ ❉✐❡ ●❧♦♠❡$✉❧✉♠❦❛♣✐❧❧❛$❡♥ &✐♥❞ ✈♦♥

❡✐♥❡$ ❇❛&❛❧♠❡♠❜$❛♥ ✉♠❣❡❜❡♥✱ ❞❡$❡♥ ❍❛✉♣,❦♦♠♣♦♥❡♥,❡ ❑♦❧❧❛❣❡♥ ✐&,✳ ❆✉❢ ❞✐❡&❡$

▼❡♠❜$❛♥ &✐,③❡♥ G♦❞♦③②,❡♥ ✉♥❞ ✉♠❢❛&&❡♥ ♠✐, ✐❤$❡♥ ♣$✐♠B$❡♥ ❋♦$,&B,③❡♥ ❞✐❡ ❑❛♣✐❧✲

❧❛$❡♥✳ ❙❡❦✉♥❞B$❡ ❋♦$,&B,③❡✱ ❞✐❡ ✈♦♥ ❞✐❡&❡♥ ❛✉&❣❡❤❡♥✱ ✈❡$③❛❤♥❡♥ &✐❝❤ ❡♥❣ ♠✐, ❞❡♥❡♥

❜❡♥❛❝❤❜❛$,❡$ G♦❞♦③②,❡♥ ✉♥❞ ❜✐❧❞❡♥ ❞❛❞✉$❝❤ ❞✐❡ &♦❣❡♥❛♥♥,❡ ❙❝❤❧✐,③♠❡♠❜$❛♥✳

❇❡✐ ❞❡$ G$✐♠B$❤❛$♥❜✐❧❞✉♥❣ ✇✐$❞ ❞❛& ❇❧✉, ❞✉$❝❤ ❞❛& ❢❡♥❡&,$✐❡$,❡ ❊♥❞♦,❤❡❧ ❞❡$ ❑❛♣✐❧❧❛$✲

&❝❤❧❡✐❢❡♥ ✉♥❞ ❞✐❡ ✷✵✲✸✵ ♥♠ ❜$❡✐,❡♥ ❙♣❛❧,❡♥ ❞❡$ ❙❝❤❧✐,③♠❡♠❜$❛♥ ✜❧,$✐❡$,✳ ❉❛❜❡✐ ❣❡❧❛♥✲

❣❡♥ ❲❛&&❡$ ✉♥❞ ❦❧❡✐♥❡ ▼♦❧❡❦I❧❡ ✭❁ ✺✵ ❦❉❛✮ &♦✇✐❡ ❊❧❡❦,$♦❧②,❡ ✐♥ ❞❡♥ ❑❛♣&❡❧$❛✉♠✳

❉❡$ G$✐♠B$❤❛$♥ ✢✐❡N, ❞❛♥♥ ❞✉$❝❤ ❞❡♥ ❚✉❜✉❧✉&✱ ✇♦ ❡✐♥✐❣❡ ❇❡&,❛♥❞,❡✐❧❡ $I❝❦$❡&♦$✲

❜✐❡$, ✉♥❞ ✇❡✐,❡$❡ ❤❛$♥♣✢✐❝❤,✐❣❡ ❙,♦✛❡ &❡③❡$♥✐❡$, ✇❡$❞❡♥✱ ❞❛♥❛❝❤ ❡$❢♦❧❣, ❡✐♥❡ ❑♦♥✲

③❡♥,$❛,✐♦♥✳ ❊✐♥❡ ❆✉&&❛❣❡ I❜❡$ ❞✐❡ ◆✐❡$❡♥❢✉♥❦,✐♦♥ ❦❛♥♥ ❞❛❤❡$ ❛♥❤❛♥❞ ✈♦♥ ▼❡♥❣❡

✉♥❞ ❑♦♥③❡♥,$❛,✐♦♥ ❞❡& ❯$✐♥& &♦✇✐❡ ❞❡$ ❑♦♥③❡♥,$❛,✐♦♥ ❤❛$♥♣✢✐❝❤,✐❣❡$ ❙,♦✛❡ ✐♠ ❇❧✉,

❣❡,$♦✛❡♥ ✇❡$❞❡♥✳

❊$❦$❛♥❦✉♥❣❡♥✱ ❞✐❡ ③✉♠ ❆✉&❢❛❧❧ ❞❡$ ◆✐❡$❡♥❢✉♥❦,✐♦♥ ❢I❤$❡♥ ❦L♥♥❡♥✱ &✐♥❞ ❧❡❜❡♥&❜❡✲

❞$♦❤❧✐❝❤✳ ❑$❛♥❦❤❛❢,❡ ❱❡$B♥❞❡$✉♥❣❡♥ ❞❡$ ◆✐❡$❡♥,✉❜✉❧✐ $❡&✉❧,✐❡$❡♥ ♠❡✐&, ❛✉& ❱❡$❣✐❢✲

,✉♥❣❡♥ ♦❞❡$ ■♥❢❡❦,✐♦♥❡♥✱ ✇B❤$❡♥❞ ●❧♦♠❡$✉❧✐ ❞✉$❝❤ ❛✉,♦✐♠♠✉♥❡ G$♦③❡&&❡ ❛♥❣❡❣$✐✛❡♥

✇❡$❞❡♥✳ ●❧♦♠❡$✉❧♦♥❡♣❤$✐,✐❞❡♥ ✭●◆✮ &✐♥❞ ❊♥,③I♥❞✉♥❣❡♥ ❞❡$ ●❧♦♠❡$✉❧✐✱ ✈♦♥ ❞❡♥❡♥

&,❡,& ❜❡✐❞❡ ◆✐❡$❡♥ ❜❡,$♦✛❡♥ &✐♥❞✳ ❙✐❡ &✐♥❞ ❡✐♥❡ ❞❡$ ❤B✉✜❣&,❡♥ ❯$&❛❝❤❡♥ ❢I$ ,❡$♠✐♥❛❧❡

◆✐❡$❡♥✐♥&✉✣③✐❡♥③✳ ❙❡❦✉♥❞B$ ❦L♥♥❡♥ &✐❡ ✐♠ ❘❛❤♠❡♥ &②&,❡♠✐&❝❤❡$ ●$✉♥❞❡$❦$❛♥❦✉♥✲

❣❡♥✱ ✇✐❡ ③✳❇✳ ❞❡♠ ❙②&,❡♠✐&❝❤❡♥ ▲✉♣✉& ❡$②,❤❡♠❛,♦❞❡&✱ ❛✉❢,$❡,❡♥✳ G$✐♠B$❡ ❋♦$♠❡♥

♠❛♥✐❢❡&,✐❡$❡♥ &✐❝❤ ❞✐$❡❦, ❛♠ ●❧♦♠❡$✉❧✉♠✳ ❉✐❡ ❊✐♥,❡✐❧✉♥❣ ♦$✐❡♥,✐❡$, &✐❝❤ ❛♥ ❞❡$ ❯$✲

&❛❝❤❡✱ ❞❡$ ❍✐&,♦❧♦❣✐❡ ✉♥❞ ❞❡♠ ❦❧✐♥✐&❝❤❡♥ ❱❡$❧❛✉❢ ❞❡$ ❑$❛♥❦❤❡✐,✳

❆♥❤❛♥❞ ❞❡$ ❙②♠♣,♦♠❡ ✉♥❞ ❦❧✐♥✐&❝❤❡♥ G❛$❛♠❡,❡$ ✇❡$❞❡♥ ❞❛& ♥❡♣❤$✐,✐&❝❤❡ ✉♥❞ ❞❛&

♥❡♣❤$♦,✐&❝❤❡ ❙②♥❞$♦♠ ✉♥,❡$&❝❤✐❡❞❡♥✳ ❆❧& ♥❡♣❤$♦,✐&❝❤ ✇✐$❞ ❡✐♥ G❛,✐❡♥, ❜❡✉$,❡✐❧,✱

✇❡♥♥ ❡$ ❡✐♥❡ &,❛$❦❡ G$♦,❡✐♥✉$✐❡ ✈♦♥ I❜❡$ ✸✱✺ ❣✴ ✷✹❤ ❛✉❢✇❡✐&,✱ ✇❛& ③✉ ❍②♣♦❛❧❜✉✲

♠✐♥B♠✐❡ ✉♥❞ ❦♦♥&❡❦✉,✐✈ ③✉$ ❇✐❧❞✉♥❣ ✈♦♥ a❞❡♠❡♥ ❢I❤$,✳ ❲❡✐,❡$❤✐♥ ❡♥,✇✐❝❦❡❧, &✐❝❤

❡✐♥❡ ❍②♣❡$❧✐♣✐❞B♠✐❡ ✉✳❛✳ ❛❧& ❋♦❧❣❡ ❦♦♠♣❡♥&❛,♦$✐&❝❤❡$ b❜❡$♣$♦❞✉❦,✐♦♥ ✈♦♥ ▲✐♣♦♣$♦✲

,❡✐♥❡♥✳ ❊✐♥❡ G$♦,❡✐♥✉$✐❡ ❡♥,&,❡❤,✱ ✇❡♥♥ ❞✐❡ G♦❞♦③②,❡♥ ❣❡&❝❤B❞✐❣, ✇❡$❞❡♥ ✉♥❞ ✐❤$❡

❋✉N❢♦$,&B,③❡ ♠✐, ❞❡♠ ❩❡❧❧❦L$♣❡$ ✈❡$&❝❤♠❡❧③❡♥✳ ❉✐❡&❡& ✏❡✛❛❝❡♠❡♥,✑ ❢I❤$, ③✉$ ❆✉❢✲

✇❡✐,✉♥❣ ❞❡$ ❙❝❤❧✐,③♠❡♠❜$❛♥ ✉♥❞ ❢♦❧❣❧✐❝❤ ❞❡♠ ❱❡$❧✉&, ✈♦♥ G$♦,❡✐♥❡♥ ✉♥❞ ❛♥❞❡$❡♥

▼♦❧❡❦I❧❡♥ ❛✉& ❞❡♠ ❇❧✉, ❬✼✸❪✳ ❇❡✐♠ ♥❡♣❤$✐,✐&❝❤❡♥ ❙②♥❞$♦♠ ✐&, ❞❡$ ◆✐❡$❡♥❢✉♥❦,✐✲

♦♥&✈❡$❧✉&, ③❡♥,$❛❧✱ ♦❢, ❜❡❣❧❡✐,❡, ✈♦♥ ❍②♣❡$,♦♥✐❡✳ ❉✉$❝❤ ❘✉♣,✉$❡♥ ✐♥ ❞❡♥ ●❧♦♠❡$✉❧✐

✹
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Mesangial- 
zelle

Podozyt

Bowmannkapsel

Kapsel- 
raum

Endothel- 
zelle

Tubulus-
 zelle

Glomeruläre 
Basal- 
membran

Platten- 
epithel-
zelle

❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✶✿ ❆✉❢❜❛✉ ❡✐♥❡- ●❧♦♠❡1✉❧✉-

❉❛" ●❧♦♠❡(✉❧✉♠ ✐"+ ❞✐❡ ❋✐❧+(❛+✐♦♥"❡✐♥❤❡✐+ ❞❡( ◆✐❡(❡✱ ✐♥ ❞❡( ❞❡( 2(✐♠3(❤❛(♥ ❣❡❜✐❧❞❡+ ✇✐(❞✳

❙❝❤❡♠❛+✐"❝❤❡ ❉❛("+❡❧❧✉♥❣ ♠♦❞✐✜③✐❡(+ ♥❛❝❤ ❬✸✷❪✳
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✢❛♠♠❛4♦1✐<❝❤❡♥ ❚❤✶✲✱ ❚❤✷✲ ♦❞❡1 ❚❤✶✼✲❩❡❧❧❡♥ ❜③✇✳ ❞✐❡ 1❡❣✉❧❛4♦1✐<❝❤❡♥ ❚1❡❣✲❩❡❧❧❡♥✳

■♥ ❆❜❜✳✹ <✐♥❞ ❞✐❡ ✇✐❝❤4✐❣<4❡♥ ❚1❛♥<❦1✐♣4✐♦♥<❢❛❦4♦1❡♥ ✉♥❞ ❞✐❡ ♣1♦❞✉③✐❡14❡♥ ❩②4♦❦✐♥❡

❞✐❡<❡1 ●1✉♣♣❡♥ ❞❛1❣❡<4❡❧❧4✳

❘❡❣✉❧❛4♦1✐<❝❤❡ ❚✲❩❡❧❧❡♥ ❡♥4<4❡❤❡♥ ✇.❤1❡♥❞ ❞❡1 ❚✲❩❡❧❧❡♥4✇✐❝❦❧✉♥❣ ✐♠ ❚❤②♠✉< ✭♥❛✲

4W1❧✐❝❤❡ ❚1❡❣✮ ♦❞❡1 ✐♥ ❞❡1 X❡1✐♣❤❡1✐❡ ✐♥ ●❡❣❡♥✇❛14 ✈♦♥ ❚●❋✲β ✭✐♥❞✉③✐❡14❡ ❚1❡❣✮✳
❙✐❡ ❦+♥♥❡♥ ■♠♠✉♥❛♥4✇♦14❡♥ ✉✳❛✳ ❞✉1❝❤ ❞✐❡ X1♦❞✉❦4✐♦♥ ❞❡1 ❛♥4✐✲✐♥✢❛♠♠❛4♦1✐<❝❤❡♥

❩②4♦❦✐♥❡ ■♥4❡1❧❡✉❦✐♥✲✶✵ ✭■▲✲✶✵✮ ✉♥❞ ❚!❛♥$❢♦!♠✐♥❣ ●!♦✇,❤ ❋❛❝,♦!✲β ✭❚●❋✲β✮ ✉♥4❡1✲
❞1W❝❦❡♥✳ ❉❛❞✉1❝❤ ❦♦♥41♦❧❧✐❡1❡♥ <✐❡ W❜❡1<❝❤✐❡]❡♥❞❡ ■♠♠✉♥❛♥4✇♦14❡♥ ♦❞❡1 ❛✉4♦1❡❛❦✲

4✐✈❡ X1♦③❡<<❡✳ ❚1❡❣✲❩❡❧❧❡♥ <✐♥❞ ❞✉1❝❤ ❞✐❡ ❊①♣1❡<<✐♦♥ ❞❡< ❖❜❡1✢.❝❤❡♥♠❛1❦❡1< ❈❉✷✺

✉♥❞ ❞❡< ❚1❛♥<❦1✐♣4✐♦♥<❢❛❦4♦1< ❋♦①♣✸ ❝❤❛1❛❦4❡1✐<✐❡14✳ ❙✐❡ ✈❡1♠✐44❡❧♥ ❡✐♥❡ ♣❡1✐♣❤❡1❡

❚♦❧❡1❛♥③ ❣❡❣❡♥W❜❡1 ❦+1♣❡1❡✐❣❡♥❡♥ X1♦4❡✐♥❡♥✳

✶✶



❊✐♥❧❡✐%✉♥❣

❚❤✷✲❩❡❧❧❡♥ ❡♥()(❡❤❡♥ ✉♥(❡+ ❞❡♠ ❊✐♥✢✉)) ✈♦♥ ■▲✲✹ ✉♥❞ ♣+♦❞✉③✐❡+❡♥ )❡❧❜)( ■▲✲✹✱ ■▲✲✺

✉♥❞ ■▲✲✶✸✳ ❙✐❡ )✐♥❞ ❜❡)♦♥❞❡+) ❢@+ ❞✐❡ ■♠♠✉♥❛♥(✇♦+( ❣❡❣❡♥ D❛+❛)✐(❡♥ ✈❡+❛♥(✇♦+(❧✐❝❤

✉♥❞ )♣✐❡❧❡♥ ❡✐♥❡ ❘♦❧❧❡ ❜❡✐ ❞❡+ ❊♥()(❡❤✉♥❣ ✈♦♥ ❆❧❧❡+❣✐❡♥✳

❯♥(❡+ ❊✐♥✇✐+❦✉♥❣ ✈♦♥ ■▲✲✶✱ ■▲✲✻✱ ■▲✲✷✶ ✉♥❞ ❚●❋✲β ❡♥()(❡❤❡♥ ❚❤✶✼✲❩❡❧❧❡♥✱ ■▲✲✷✸
✇✐+❞ ❢@+ ❞✐❡ ❙(❛❜✐❧✐)✐❡+✉♥❣ ✉♥❞ ❊①♣❛♥)✐♦♥ ❞❡+ D♦♣✉❧❛(✐♦♥ ❜❡♥O(✐❣(✳ ❚❤✶✼✲❩❡❧❧❡♥

♣+♦❞✉③✐❡+❡♥ ✈♦+ ❛❧❧❡♠ ■▲✲✶✼❆✱ ■▲✲✶✼❋✱ ■▲✲✷✶✱ ■▲✲✷✷ )♦✇✐❡ ❚✉♠♦$◆❡❝$♦(✐( ❋❛❝,♦$✲α
✭❚◆❋✮✳ ■❤+❡ ❍❛✉♣(❛✉❢❣❛❜❡ ✐)( ❞✐❡ ❆❜✇❡❤+ ✈♦♥ ❡①(+❛③❡❧❧✉❧T+❡♥ ❇❛❦(❡+✐❡♥ ✉♥❞ D✐❧③❡♥✳

■▲✲✶✼❆ ✐♥❞✉③✐❡+( ✉✳❛✳ ❞✐❡ D+♦❞✉❦(✐♦♥ ❞❡+ ❈❤❡♠♦❦✐♥❡ ❈❳❈▲✶ ✉♥❞ ❈❳❈▲✷✱ ✇❡❧❝❤❡ ❞✐❡

▼♦❜✐❧✐)✐❡+✉♥❣ ✉♥❞ ❆❦(✐✈✐❡+✉♥❣ ✈♦♥ ♥❡✉(+♦♣❤✐❧❡♥ ●+❛♥✉❧♦③②(❡♥ )(❡✉❡+♥✳ ❚❤✶✼✲❩❡❧❧❡♥

)♣✐❡❧❡♥ ❛✉Z❡+❞❡♠ ❡✐♥❡ ❡♥()❝❤❡✐❞❡♥❞❡ ❘♦❧❧❡ ❜❡✐ ❞❡+ ❊♥()(❡❤✉♥❣ ✈♦♥ ❆✉(♦✐♠♠✉♥✲

❦+❛♥❦❤❡✐(❡♥✳ ▼T✉)❡✱ ❞❡♥❡♥ ❞✐❡ ♣✶✾ ❯♥(❡+❡✐♥❤❡✐( ❞❡) ■♥(❡+❧❡✉❦✐♥✲✷✸ ❢❡❤❧(✱ ❡♥(✇✐❝❦❡❧♥

❡✐♥❡ ♥♦+♠❛❧❡ ❚❤✶✲❆♥(✇♦+(✱ ❛❜❡+ ❞✐❡ ❆♥③❛❤❧ ✐❤+❡+ ❚❤✶✼✲❩❡❧❧❡♥ ✐)( )(❛+❦ +❡❞✉③✐❡+(✳

❙✐❡ )✐♥❞ ✉✳❛✳ ❣❡❣❡♥ ❞✐❡ ❊♥()(❡❤✉♥❣ ❞❡+ ❊①♣❡+✐♠❡♥(❡❧❧❡♥ ❆✉(♦✐♠♠✉♥❡♥ ❊♥❝❡♣❤❛❧♦✲

♠②❡❧✐(✐) ✭❊❆❊✱ ❬✶✶❪✮ ✉♥❞ ❞❡+ ❈♦❧❧❛❣❡♥✐♥❞✉③✐❡+(❡♥ ❆+(❤+✐(✐) ✭❈■❆✱ ❬✹✵❪✮ ❣❡)❝❤@(③(✳

❚✐❡+❡✱ ❞✐❡ ❦❡✐♥ ■▲✲✶✼❆ ♣+♦❞✉③✐❡+❡♥✱ ❡♥(✇✐❝❦❡❧♥ ✐♥ ❜❡✐❞❡♥ ▼♦❞❡❧❧❡♥ ❡❜❡♥❢❛❧❧) ❞❡✉(✲

❧✐❝❤ )❝❤✇T❝❤❡+❡ ❑+❛♥❦❤❡✐()❛♥③❡✐❝❤❡♥ ❬✸✶❪✳ ■♥ ❞❡+ ♥❡♣❤+♦(♦①✐)❝❤❡♥ ❙❡+✉♠♥❡♣❤+✐(✐)

✭◆❚◆✮ ③❡✐❣(❡♥ )♦✇♦❤❧ ■▲✷✸♣✶✾

✲✴✲

❚✐❡+❡ ❛❧) ❛✉❝❤ ■▲✲✶✼❆

✲✴✲

❚✐❡+❡ ✈❡+♠✐♥❞❡+(❡ ◆✐❡✲

+❡♥♣❛(❤♦❧♦❣✐❡ ✉♥❞ ✕❡♥(③@♥❞✉♥❣ ❬✺✶❪✳ ❊✐♥ ✇❡✐(❡+❡) ▼♦❞❡❧❧✱ ❞❛)) ❞❡♠ ✐♥ ❞✐❡)❡+ ❆+❜❡✐(

✈❡+✇❡♥❞❡(❡♥ ▼♦❞❡❧❧ T❤♥❡❧(✱ ❜❡❧❡❣(❡ ❛✉❝❤ ❢@+ ❞✐❡ ❊❆● ❡✐♥❡ ❇❡(❡✐❧✐❣✉♥❣ ✈♦♥ ❚❤✶✼✲

❩❡❧❧❡♥ ❛♥ ❞❡+ ◆✐❡+❡♥)❝❤T❞✐❣✉♥❣ ❬✹✻❪✳

❋@+ ❞✐❡ ❊♥()(❡❤✉♥❣ ✈♦♥ ❚❤✶✲❩❡❧❧❡♥ ✐)( ✈♦+ ❛❧❧❡♠ ❞❛) ■▲✲✶✷ ✈❡+❛♥(✇♦+(❧✐❝❤✱ ❞❛) ✉✳❛✳

✈♦♥ ▼❛❦+♦♣❤❛❣❡♥ ♣+♦❞✉③✐❡+( ✇✐+❞✳ ❚❤✶✲❩❡❧❧❡♥ )❡❦+❡(✐❡+❡♥ ❜❡✐ ❆❦(✐✈✐❡+✉♥❣ ❚◆❋ ✉♥❞

■♥(❡+❢❡+♦♥✲γ ✭■❋◆✲γ✮✳ ■❋◆✲γ ❛❦(✐✈✐❡+( ▼❛❦+♦♣❤❛❣❡♥✱ ❞✐❡ ❞❛♥♥ ✉✳❛✳ ❞✐❡ ✐♥❞✉③✐❡+❜❛+❡
◆❖✲❙②♥(❤❛)❡ ✭✐◆❖❙✮ ❢@+ ❞✐❡ ❙②♥(❤❡)❡ ✈♦♥ ◆❖ ❡①♣+✐♠✐❡+❡♥✱ ✉♥❞ ✐)( ❡))❡♥(✐❡❧❧ ❢@+ ❞✐❡

❡✛❡❦(✐✈❡ ❇❡❦T♠♣❢✉♥❣ ✈♦♥ ✐♥(+❛③❡❧❧✉❧T+❡♥ ❇❛❦(❡+✐❡♥✳ ❉❛(❡♥ ✈♦♥ D❛(✐❡♥(❡♥ ✉♥❞ ❛✉)

❊①♣❡+✐♠❡♥(❡♥ ❜❡❧❡❣❡♥ ❡✐♥❡ ❘♦❧❧❡ ❢@+ ❚❤✶✲❩❡❧❧❡♥ ✐♥ ❩❡❧❧✲✈❡+♠✐((❡❧(❡♥ ❆✉(♦✐♠♠✉♥✲

❦+❛♥❦❤❡✐(❡♥ ✇✐❡ ③✳ ❇✳ ▼✉❧(✐♣❧❡ ❙❦❧❡+♦)❡✱ ▼♦+❜✉) ❈+♦❤♥✱ ❘❤❡✉♠❛(♦✐❞❡ ❆+(❤+✐(✐) ✉♥❞

❛♥(✐✲●❇▼✲●◆ ❬✻✼❪✳ ■♥ ❡①♣❡+✐♠❡♥(❡❧❧❡♥ ▼♦❞❡❧❧❡♥ ❢@+ ◆✐❡+❡♥❦+❛♥❦❤❡✐(❡♥ )✐♥❞ ❣❡❣❡♥✲

(❡✐❧✐❣❡ ❘♦❧❧❡♥ ❢@+ ■❋◆✲γ ✉♥❞ ❞❛♠✐( ❞✐❡ ❚❤✶✲❆♥(✇♦+( ❛✉❢❣❡③❡✐❣( ✇♦+❞❡♥✳ ❲T❤+❡♥❞
✐♠ ◆❚◆✲▼♦❞❡❧❧ ❡✐♥❡ ♣+♦✐♥✢❛♠♠❛(♦+✐)❝❤❡ ❲✐+❦✉♥❣ ✈♦♥ ■❋◆✲γ ❜❡)❝❤+✐❡❜❡♥ ✇✉+❞❡
❬✷✽❪✱ ③❡✐❣(❡♥ ❯♥(❡+)✉❝❤✉♥❣❡♥ ❞❡+ ❣❧❡✐❝❤❡♥ ❆+❜❡✐()❣+✉♣♣❡ ❡✐♥❡ ♣+♦(❡❦(✐✈❡ ❘♦❧❧❡ ❞❡)

❩②(♦❦✐♥) ✐♥ ❡✐♥❡♠ ❊❆●✲▼♦❞❡❧❧ ❬✷✾❪✳

✶✷
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✷✳✻ ❩✐❡❧'❡(③✉♥❣ ❞❡. ❆.❜❡✐(

❉✐❡ ❛♥%✐✲●❧♦♠❡+✉❧-+❡ ❇❛/❛❧♠❡♠❜+❛♥ ●❧♦♠❡+✉❧♦♥❡♣❤+✐%✐/ ✭❛♥%✐✲●❇▼ ●◆✮ ✇✐+❞ ❦❧❛/✲

/✐/❝❤❡+✇❡✐/❡ ❛❧/ ❛♥%✐❦;+♣❡+✈❡+♠✐%%❡❧%❡ ❆✉%♦✐♠♠✉♥❡+❦+❛♥❦✉♥❣ ✈❡+/%❛♥❞❡♥✳ ❇❡♦❜❛❝❤✲

%✉♥❣❡♥ ✐♥ @❛%✐❡♥%❡♥ ❛❜❡+ ❛✉❝❤ ✐♥ ❡①♣❡+✐♠❡♥%❡❧❧❡♥ ▼♦❞❡❧❧❡♥ ❞✐❡/❡+ ❊+❦+❛♥❦✉♥❣ ✇❡✐✲

/❡♥ ❛❜❡+ ❛✉❢ ❡✐♥❡ ❘♦❧❧❡ ✈♦♥ ❈❉✹

✰

❚✲❩❡❧❧❡♥ ✐♥ ❞❡+ ❊♥%/%❡❤✉♥❣ ❞❡+ ❊+❦+❛♥❦✉♥❣ ✉♥❞

❛✉❢ ❡✐♥❡ ❞✐+❡❦%❡ ❇❡%❡✐❧✐❣✉♥❣ ❞❡+ ❩❡❧❧❡♥ ❛♥ ❞❡+ ❙❝❤-❞✐❣✉♥❣ ❞❡+ ◆✐❡+❡ ❤✐♥✳ ■♥/❣❡✲
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*❡♥ ✭❆❜❜✳ ✶✻✮✳ ◆✉& ❝❛✳ ✵✱✵✷ ✪ ❞❡& ❈❉✹

✰

❚✲❩❡❧❧❡♥ ③❡✐❣.❡♥ ❡✐♥❡ ❆❦.✐✈✐❡&✉♥❣ ♥❛❝❤

*♣❡③✐✜*❝❤❡& ❙.✐♠✉❧❛.✐♦♥✳ ❉❡& ❣&TY.❡ ❆♥.❡✐❧ ✭❝❛✳ ✵✱✵✶✹ ✪✮ ♣&♦❞✉③✐❡&.❡ ❚◆❋✱ ♥✉& ✐♥

❡✐♥❡& ▼❛✉* ❦♦♥♥.❡♥ ■❋◆✲γ✰ ✉♥❞ ■▲✲✶✼❆✰ ❩❡❧❧❡♥ ♥❛❝❤❣❡✇✐❡*❡♥ ✇❡&❞❡♥ ✭❆❜❜✳ ✶✻✮✳
❉✐❡ ❲❡&.❡ ❜❡✇❡❣.❡♥ *✐❝❤ ♥❛❤ ❛♥ ❞❡& ◆❛❝❤✇❡✐*❣&❡♥③❡ ✉♥❞ ❛✉❢❣&✉♥❞ ❞❡& ❣❡&✐♥❣❡♥

●&✉♣♣❡♥❣&TY❡ ❧✐❡Y❡♥ *✐❝❤ ❦❡✐♥❡♥ *.❛.✐*.✐*❝❤ *✐❣♥✐✜❦❛♥.❡♥ ❯♥.❡&*❝❤✐❡❞❡ ❡&❦❡♥♥❡♥✳

■♥ ❞❡♥ ◆✐❡&❡♥ ❞❡& ❊❆●✲❚✐❡&❡ ❤✐♥❣❡❣❡♥ ❦♦♥♥.❡♥ ❛❦.✐✈✐❡&.❡ ③②.♦❦✐♥♣&♦❞✉③✐❡&❡♥❞❡ ❚✲

❩❡❧❧❡♥ ♥❛❝❤❣❡✇✐❡*❡♥ ✇❡&❞❡♥ ✭❆❜❜✳ ✶✼✮✳ ❱♦♥ ❞❡♥ ❈❉✹

✰

❚✲❩❡❧❧❡♥ ✇✉&❞❡♥ ❝❛✳ ✵✱✶✺ ✪

*♣❡③✐✜*❝❤ ❛❦.✐✈✐❡&.✳ ■♠ ▼❡❞✐❛♥ ♣&♦❞✉③✐❡&.❡♥ ✵✱✵✹✺ ✪ ❞❡& ❚✲❍❡❧❢❡&③❡❧❧❡♥ ❚◆❋✱ ✵✱✵✷ ✪

■❋◆✲γ ✉♥❞ ✵✱✵✺ ✪ ■▲✲✶✼❆✳ ❯♥.❡& ♣♦❧②❦❧♦♥❛❧❡& ❙.✐♠✉❧❛.✐♦♥ ✇❛&❡♥ ✶✼ ✪ ❞❡& ❈❉✹

✰

❩❡❧❧❡♥ ❛❦.✐✈✐❡&.✳ ❊✐♥❡ ❩②.♦❦✐♥✲O&♦❞✉❦.✐♦♥ ✇✉&❞❡ ✐♥ ✹✱✶ ✪ ❞❡& ❩❡❧❧❡♥ ❢H& ❚◆❋✱ ✐♥

✶✱✹✺ ✪ ❢H& ■❋◆✲γ ✉♥❞ ✐♥ ✺✱✸ ✪ ❢H& ■▲✲✶✼❆ ❢❡*.❣❡*.❡❧❧.✳ ❉✐❡*❡ ❉❛.❡♥ *✐♥❞ ❛✉❢❣&✉♥❞

❞❡& ❣❡&✐♥❣❡♥ ●&✉♣♣❡♥*.@&❦❡ ♥✐❝❤. *✐❣♥✐✜❦❛♥. ❣❡❣❡♥H❜❡& ❞❡♥ ❉❛.❡♥ ❛✉* ❞❡♥ ♥❛✐✈❡♥

❑♦♥.&♦❧❧❡♥✳
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m- 3(IV)NC1 PMA/IonoRestimulation:

A CD154 TNF CD154 IF CD154 IL-17ACD154

 
%

 C
D

4
+
 T

-Z
e

ll
e

n

naiv EAG

0,00

0,02

0,01

0,0

0,02

naiv EAG

0,04

naiv EAG

0,000

0,0010

0,0005

naiv EAG

0,000

0,002

0,004

B CD154 TNF

naiv EAG

0

10

5

CD154

 
%

 C
D

4
+
 T

-Z
e

ll
e

n

0

25

naiv EAG

50

CD154 IF

naiv EAG

0

1

2

CD154 IL-17A

naiv EAG

0

0,5

1,0

❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✶✻✿ ❋❆❈❙✲❆♥❛❧②1❡ ❞❡3 1♣❡③✐✜1❝❤❡♥ ❩②:♦❦✐♥♣3♦❞✉❦:✐♦♥ ✐♥ ▼✐❧③✲

③❡❧❧❡♥ ✈♦♥ 1❝❤✇❡3 ❦3❛♥❦❡♥ ❊❆●✲▼B✉1❡♥

●!❛✜$❝❤❡ ❆✉$✇❡!+✉♥❣ ❞❡! ❞✉!❝❤✢✉$$③②+♦♠❡+!✐$❝❤❡♥ ❆♥❛❧②$❡ ❞❡! ❩②+♦❦✐♥♣!♦❞✉❦+✐♦♥ ✐♥

▼✐❧③③❡❧❧❡♥✳ ❉✐❡ ▼<✉$❡ ✇✉!❞❡♥ ❣❡♠<= ■♠♠✉♥✐$✐❡!✉♥❣$♣!♦+♦❦♦❧❧ ✹✲♠❛❧ ♠✐+ ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶

✐♠♠✉♥✐$✐❡!+ ✉♥❞ $❝❤✇❡! ❦!❛♥❦❡ ▼<✉$❡ ❛♥❛❧②$✐❡!+✳ ❆✉$ ❞❡! ♣❡!❢✉♥❞✐❡!+❡♥ ▼✐❧③ ✇✉!❞❡ ❡✐✲

♥❡ ❊✐♥③❡❧③❡❧❧$✉$♣❡♥$✐♦♥ ❤❡!❣❡$+❡❧❧+✳ ❉✐❡ ❩❡❧❧❡♥ ✇✉!❞❡♥ ❢J! ✽ ❙+✉♥❞❡♥ ♠✐+ ✺✹ ➭❣✴♠❧ ♠✲

α✸✭■❱✮◆❈✶ ♦❞❡! O▼❆✴■♦♥♦ $+✐♠✉❧✐❡!+ ✉♥❞ ❛♥$❝❤❧✐❡=❡♥❞ ❈❉✶✺✹ $♦✇✐❡ ❞✐❡ ❩②+♦❦✐♥❡ ❛♥❣❡✲

❢<!❜+✳ ●❡③❡✐❣+ ✐$+ ❞✐❡ ❉✐✛❡!❡♥③ ✭Δ✮ ✈♦♥ $+✐♠✉❧✐❡!+❡♥ ③✉ ✉♥$+✐♠✉❧✐❡!+❡♥ O!♦❜❡♥✳ ❉✐❡ ❙②♠✲

❜♦❧❡ !❡♣!<$❡♥+✐❡!❡♥ ❞✐❡ ❲❡!+❡ ❢J! ✐♥❞✐✈✐❞✉❡❧❧ ❛♥❛❧②$✐❡!+❡ ▼<✉$❡✳ ❉✐❡ ◗✉❡!❜❛❧❦❡♥ ❣❡❜❡♥ ❞❡♥

▼❡❞✐❛♥ ❛♥✳
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A CD154 IF CD154 IL-17A

m- 3(IV)NC1 PMA/IonoRestimulation:

CD154
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e

n

CD154 TNF

naiv EAG

0,00

0,10

0,05

0,0

0,2

0,1

naiv EAG

0,3

naiv EAG

0,000

0,015

0,005

0,010

naiv EAG

0,00

0,10

0,05

0,15

B CD154 TNF

naiv EAG

0

20

10

CD154

 
%

 C
D

4
+
 T

-Z
e

ll
e

n

0

20

10

naiv EAG

30

CD154 IF

naiv EAG

0

3

1

2

CD154 IL-17A

naiv EAG

0

10

20

❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✶✼✿ ❋❆❈❙✲❆♥❛❧②1❡ ❞❡3 1♣❡③✐✜1❝❤❡♥ ❩②:♦❦✐♥♣3♦❞✉❦:✐♦♥ ✐♥ ◆✐❡✲

3❡♥③❡❧❧❡♥ ✈♦♥ 1❝❤✇❡3 ❦3❛♥❦❡♥ ❊❆●✲▼C✉1❡♥

●!❛✜$❝❤❡ ❆✉$✇❡!+✉♥❣ ❞❡! ❞✉!❝❤✢✉$$③②+♦♠❡+!✐$❝❤❡♥ ❆♥❛❧②$❡ ❞❡! ❩②+♦❦✐♥♣!♦❞✉❦+✐♦♥ ✐♥

◆✐❡!❡♥③❡❧❧❡♥✳ ❉✐❡ ▼=✉$❡ ✇✉!❞❡♥ ❣❡♠=> ■♠♠✉♥✐$✐❡!✉♥❣$♣!♦+♦❦♦❧❧ ✹✲♠❛❧ ♠✐+ ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶

✐♠♠✉♥✐$✐❡!+ ✉♥❞ $❝❤✇❡! ❦!❛♥❦❡ ▼=✉$❡ ❛♥❛❧②$✐❡!+✳ ❆✉$ ❞❡! ♣❡!❢✉♥❞✐❡!+❡♥ ◆✐❡!❡ ✇✉!❞❡ ❡✐♥❡

❊✐♥③❡❧③❡❧❧$✉$♣❡♥$✐♦♥ ❤❡!❣❡$+❡❧❧+ ✉♥❞ ❞✐❡ ❚✲❩❡❧❧❡♥ ❛♥❣❡!❡✐❝❤❡!+✳ ❉✐❡ ❩❡❧❧❡♥ ✇✉!❞❡♥ ❢K! ✽

❙+✉♥❞❡♥ ♠✐+ ✺✹ ➭❣✴♠❧ ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ♦❞❡! ♠✐+ P▼❆✴■♦♥♦ $+✐♠✉❧✐❡!+ ✉♥❞ ❛♥$❝❤❧✐❡>❡♥❞

❈❉✶✺✹ $♦✇✐❡ ❞✐❡ ❩②+♦❦✐♥❡ ❛♥❣❡❢=!❜+✳ ●❡③❡✐❣+ ✐$+ ❞✐❡ ❉✐✛❡!❡♥③ ✭Δ✮ ✈♦♥ $+✐♠✉❧✐❡!+❡♥ ③✉

✉♥$+✐♠✉❧✐❡!+❡♥ P!♦❜❡♥✳ ❉✐❡ ❙②♠❜♦❧❡ !❡♣!=$❡♥+✐❡!❡♥ ❞✐❡ ❲❡!+❡ ❢K! ✐♥❞✐✈✐❞✉❡❧❧ ❛♥❛❧②$✐❡!+❡

▼=✉$❡✳ ❉✐❡ ◗✉❡!❜❛❧❦❡♥ ❣❡❜❡♥ ❞❡♥ ▼❡❞✐❛♥ ❛♥✳
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■♥"❣❡"❛♠' ③❡✐❣❡♥ ❞✐❡ ❜✐" ❤✐❡-❤✐♥ ❞❛-❣❡"'❡❧❧'❡♥ ❊-❣❡❜♥✐""❡✱ ❞❛"" ❞✐❡ ■♥❞✉❦'✐♦♥ ❞❡-

❊❆● ♠✐' ❞❡♠ ❤♦♠♦❧♦❣❡♥ ❆♥'✐❣❡♥ ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ♠>❣❧✐❝❤ ✇❛-✳ ❉✐❡ ❛♥❛❧②"✐❡-'❡♥ D❛✲

-❛♠❡'❡- "'✐♠♠'❡♥ ✐♥ ❛❧❧❡♥ ✇❡"❡♥'❧✐❝❤❡♥ D✉♥❦'❡♥ ♠✐' ❞❡- ❞✉-❝❤ ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ✐♥❞✉✲

③✐❡-'❡♥ ❑-❛♥❦❤❡✐' F❜❡-❡✐♥ ❬✷✵❪✳ ❉❡- ③❡✐'❧✐❝❤❡ ❱❡-❧❛✉❢ ❞❡- ❊❆● ✉♥'❡- ❱❡-✇❡♥❞✉♥❣

❞❡" ▼❛✉"✲❆♥'✐❣❡♥" ✇❛- ✉♠ ❝❛✳ ✷ ❲♦❝❤❡♥ ✈❡-③>❣❡-'✳ ❉✐❡ ◆✐❡-❡♥"❝❤O❞✐❣✉♥❣ ✉♥❞ ❞✐❡

❞❛♠✐' ✈❡-❜✉♥❞❡♥❡ D-♦'❡✐♥✉-✐❡ ✉♥❞ P❞❡♠❜✐❧❞✉♥❣ ❡-❢♦❧❣'❡♥ ❛♥❛❧♦❣✳ ❆♥'✐❦>-♣❡- ❣❡✲

❣❡♥ ❞❛" ❆♥'✐❣❡♥ ✇✉-❞❡♥ ❣❡❜✐❧❞❡' ✉♥❞ ✐♥ ❞❡- R✉❛♥'✐'❛'✐✈❡♥ ❘❡❛❧'✐♠❡✲D❈❘ ❦♦♥♥'❡♥

❡-❤>❤'❡ ❲❡-'❡ ❢F- ❞❡♥ ❊♥'③F♥❞✉♥❣"♠❛-❦❡- ❚◆❋ ✉♥❞ ❞❡♥ ✐♥ ❚-❡❣" ❡①♣-✐♠✐❡-'❡♥

❚-❛♥"❦-✐♣'✐♦♥"❢❛❦'♦- ❋♦①♣✸ ❢❡"'❣❡"'❡❧❧' ✇❡-❞❡♥✳ ❊" ❣❡❧❛♥❣ ♠✐''❡❧" ❉✉-❝❤✢✉""③②'♦✲

♠❡'-✐❡✱ ❡✐♥❡ ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶✲"♣❡③✐✜"❝❤❡ ❚✲❩❡❧❧❛♥'✇♦-' ✐♥ ❞❡- ▼✐❧③ ✐♠ ❢-F❤❡♥ ❙'❛❞✐✉♠✱

✐♥ ❞❡- ◆✐❡-❡ ✐♠ "♣O'❡♥ ❙'❛❞✐✉♠ ❞❡- ❑-❛♥❦❤❡✐' ♥❛❝❤③✉✇❡✐"❡♥✳ ❉❛ ■❋◆✲γ ✉♥❞ ■▲✲✶✼❆

❛❧" ❞✐❡ ▲❡✐'③②'♦❦✐♥❡ ❢F- ❚❤✶✲ ❜③✇✳ ❚❤✶✼✲❩❡❧❧❡♥ ❣❡❧'❡♥✱ ③❡✐❣❡♥ ♠❡✐♥❡ ❊-❣❡❜♥✐""❡ ❡✐♥❡

❆❦❦✉♠✉❧❛'✐♦♥ ✈♦♥ ❛✉'♦-❡❛❦'✐✈❡♥ ❚❤✶✲ ✉♥❞ ❚❤✶✼✲❩❡❧❧❡♥ ✐♥ ❞❡♥ ◆✐❡-❡♥ ✈♦♥ "❝❤✇❡-

❦-❛♥❦❡♥ ❊❆●✲▼O✉"❡♥✳

✹✵



❊!❣❡❜♥✐''❡

✹✳✷ ❊✐♥✢✉(( ✈♦♥ ✈❡,(❝❤✐❡❞❡♥❡♥ ❚✲❩❡❧❧(✉❜♣♦♣✉❧❛7✐♦♥❡♥ ❛✉❢

❞✐❡ ❊❆●

■♠ ❡#$%❡♥ ❚❡✐❧ ❞❡# ❆#❜❡✐% ✇✉#❞❡ ❞❛$ ▼❛✉$✲▼♦❞❡❧❧ ❞❡# ❊①♣❡#✐♠❡♥%❡❧❧❡♥ ❆✉%♦✐♠♠✉✲

♥❡♥ ●❧♦♠❡#✉❧♦♥❡♣❤#✐%✐$ ♠✐% ❞❡♠ ❤♦♠♦❧♦❣❡♥ ❆♥%✐❣❡♥ ♠✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ✈♦#❣❡$%❡❧❧%✳ ❉✐❡

❚✐❡#❡ ❡♥%✇✐❝❦❡❧%❡♥ ❛❧❧❡ ❆♥③❡✐❝❤❡♥ ❡✐♥❡# ❛♥%✐✲●❇▼✲◆❡♣❤#✐%✐$ ✉♥❞ ✇✉#❞❡♥ ✐♠ ❊♥❞✲

$%❛❞✐✉♠ ❞❡# ❑#❛♥❦❤❡✐% ❣❡%H%❡%✳ ❉✐❡ ❞✉#❝❤✢✉$$③②%♦♠❡%#✐$❝❤❡ ❯♥%❡#$✉❝❤✉♥❣ ③❡✐❣%❡

❛♥%✐❣❡♥$♣❡③✐✜$❝❤❡ ❈❉✹

✰

❚✲❩❡❧❧❡♥ ✐♥ ❞❡# ◆✐❡#❡✱ ❞✐❡ ✉♥%❡# ❙%✐♠✉❧❛%✐♦♥ ❚◆❋✱ ■❋◆✲γ
✉♥❞ ■▲✲✶✼❆ ♣#♦❞✉③✐❡#%❡♥✳ ■♠ ③✇❡✐%❡♥ ❚❡✐❧ ❡#❢♦❧❣%❡ ♥✉♥ ❞✐❡ ❆♥❛❧②$❡ ❞❡# ❋✉♥❦%✐♦♥

❞✐❡$❡# ❩❡❧❧❡♥ ❢U# ❞✐❡ ❊♥%$%❡❤✉♥❣ ✉♥❞ ❞✐❡ ❆✉$♣#V❣✉♥❣ ❞❡# ❊❆●✳ ❉❛③✉ ✇✉#❞❡♥ ❦♥♦❝❦✲

♦✉& ✲ ✭❑❖✲✮ ▼V✉$❡ ✈❡#✇❡♥❞❡%✱ ✐♥ ❞❡♥❡♥ ❞✐❡ ③✉✈♦# ♥❛❝❤❣❡✇✐❡$❡♥❡♥ ❩②%♦❦✐♥❡ ♥✐❝❤%

♣#♦❞✉③✐❡#% ♦❞❡# ♥✐❝❤% ❣❡❜✉♥❞❡♥ ✇❡#❞❡♥ ❦H♥♥❡♥✳

✹✳✷✳✶ ■♥❞✉❦)✐♦♥ ❞❡- ❊❆● ✐♥ ■❋◆❣❘✲✱ ■▲✲✶✼❆✲ ✉♥❞ ■▲✲✷✸♣✶✾✲❑❖

❉❇❆✴✶❏ ▼C✉D❡♥

❆✉$ ❢#U❤❡#❡♥ ❯♥%❡#$✉❝❤✉♥❣❡♥ ✐$% ❜❡❦❛♥♥%✱ ❞❛$$ ▼❛❦#♦♣❤❛❣❡♥ ❡✐♥❡ ✇✐❝❤%✐❣❡ ❘♦❧❧❡

❜❡✐ ❞❡# ❙❝❤V❞✐❣✉♥❣ #❡♥❛❧❡# ❙%#✉❦%✉#❡♥ $♣✐❡❧❡♥ ❬✶✾❪✳ ❚❤✶✲❩❡❧❧❡♥ $%✐♠✉❧✐❡#❡♥ U❜❡# ❞✐❡

\#♦❞✉❦%✐♦♥ ✈♦♥ ■❋◆✲γ ❞❡#❡♥ ❆❦%✐✈✐❡#✉♥❣✳ ■♥ ❞❡♥ ◆✐❡#❡♥ $❝❤✇❡# ❦#❛♥❦❡# ❊❆●✲▼V✉$❡

✇✉#❞❡♥ ❛♥%✐❣❡♥$♣❡③✐✜$❝❤❡ ❚❤✶✲❩❡❧❧❡♥ ♥❛❝❤❣❡✇✐❡$❡♥ ✭$✳ ❆❜$❝❤♥✐%% ✹✳✶✳✺✳✷✮✳ ❉❛❤❡#

$♦❧❧%❡ ❞✐❡ ❘♦❧❧❡ ✈♦♥ ■❋◆✲γ ❢U# ❞✐❡ ❊❆● ❛♥❛❧②$✐❡#% ✇❡#❞❡♥✳ ■♥ ❞✐❡$❡# ❆#❜❡✐% ✇✉#❞❡♥

▼V✉$❡ ❡✐♥❣❡$❡%③%✱ ❞✐❡ ❦❡✐♥❡♥ ❢✉♥❦%✐♦♥❛❧❡♥ ❘❡③❡♣%♦# ❢U# ■❋◆✲γ ❜❡$✐%③❡♥✳

❉✐❡ ❘♦❧❧❡ ❞❡# ❡❜❡♥❢❛❧❧$ ✐♠ ❡#$%❡♥ ❚❡✐❧ ❞❡# ❆#❜❡✐% ♥❛❝❤❣❡✇✐❡$❡♥❡♥ ❚❤✶✼✲❩❡❧❧❡♥ ✐♥ ❞❡#

❊❆● $♦❧❧%❡ ❞✉#❝❤ ❞✐❡ ❱❡#✇❡♥❞✉♥❣ ✈♦♥ ■▲✲✶✼❆✲ ✉♥❞ ■▲✲✷✸♣✶✾✲❦♥♦❝❦♦✉& ✲▼V✉$❡♥ ✉♥✲

%❡#$✉❝❤% ✇❡#❞❡♥✳ ■▲✲✷✸ ❜❡$%❡❤% ❛✉$ ❞❡♥ ❯♥%❡#❡✐♥❤❡✐%❡♥ ♣✹✵ ✉♥❞ ♣✶✾✳ ❲V❤#❡♥❞ ♣✹✵

❛✉❝❤ ❇❡$%❛♥❞%❡✐❧ ✈♦♥ ■▲✲✶✷ ✐$%✱ ❦♦♠♠% ♣✶✾ ❛✉$$❝❤❧✐❡a❧✐❝❤ ✐♥ ■▲✲✷✸ ✈♦#✳ ■▲✲✷✸ ✇✐#❞

✈♦#✇✐❡❣❡♥❞ ✈♦♥ ❉❡♥❞#✐%✐$❝❤❡♥ ❩❡❧❧❡♥ ❛✉$❣❡$❝❤U%%❡% ✉♥❞ ❢♦#❝✐❡#% ❞✐❡ ❉✐✛❡#❡♥③✐❡#✉♥❣

✉♥❞ ❆❦%✐✈✐❡#✉♥❣ ✈♦♥ ❚❤✶✼ ❩❡❧❧❡♥✳ ❉✐❡$❡ ✇✐❡❞❡#✉♠ $❝❤U%%❡♥ ❞❛$ ♣#♦✐♥✢❛♠♠❛%♦✲

#✐$❝❤❡ ❩②%♦❦✐♥ ■▲✲✶✼❆ ❛✉$✱ ✇❡❧❝❤❡$ ❧♦❦❛❧ ❞✐❡ \#♦❞✉❦%✐♦♥ ✈♦♥ ❈❤❡♠♦❦✐♥❡♥ ❢U# ❞✐❡

❘❡❦#✉%✐❡#✉♥❣ ✈♦♥ ♥❡✉%#♦♣❤✐❧❡♥ ●#❛♥✉❧♦③②%❡♥ ✐♥❞✉③✐❡#%✳ ❊①♣❡#✐♠❡♥%❡ ✐♥ V❤♥❧✐❝❤❡♥

▼♦❞❡❧❧❡♥ ③❡✐❣%❡♥✱ ❞❛$$ ❞❛$ ❋❡❤❧❡♥ ❡✐♥❡# ❞✐❡$❡# ❜❡✐❞❡♥ ❩②%♦❦✐♥❡ ✈♦# ❊♥%③U♥❞✉♥❣ ✉♥❞

◆✐❡#❡♥$❝❤V❞✐❣✉♥❣ $❝❤U%③% ❬✹✺❪✳

❋U# ❞✐❡ ❤✐❡# ❣❡③❡✐❣%❡♥ ❊①♣❡#✐♠❡♥%❡ ✇✉#❞❡♥ ▼V✉$❡ ❛✉❢ ❞❡♠ ❉❇❆✴✶❏ ❍✐♥%❡#❣#✉♥❞

✈❡#✇❡♥❞❡%✱ ❞❛ ♥✉# ❞✐❡$❡# ❞✐❡ ❡✣③✐❡♥%❡ ■♥❞✉❦%✐♦♥ ❞❡# ❊❆● ③✉❧V$$%✳ ❉✐❡ ◆♦♠❡♥❦❧❛%✉#

❞❡# ▼V✉$❡ ❡#❣❛❜ $✐❝❤ ❞❛♠✐% ✇✐❡ ❢♦❧❣%✿

❉❇❆✴✶❏ ❲✐❧❞%②♣ ✭❲❚✮

❉❇✶✲■❋◆❣❘❑❖ ❞❡✜③✐❡♥% ✐♠ ■❋◆✲γ✲❘❡③❡♣%♦#

❉❇✶✲■▲✶✼❆❑❖ ❞❡✜③✐❡♥% ✐♥ ■▲✲✶✼❆

❉❇✶✲■▲✷✸♣✶✾❑❖ ❞❡✜③✐❡♥% ✐♥ ❞❡# ❯♥%❡#❡✐♥❤❡✐% ♣✶✾ ✈♦♥ ■▲✲✷✸

❋U# ❞✐❡ ❢♦❧❣❡♥❞❡♥ ❊❆●✲❊①♣❡#✐♠❡♥%❡ ✇✉#❞❡ ❞✐❡ ✈♦♥ ♠❡✐♥❡# ❆#❜❡✐%$❣#✉♣♣❡ ❜❡#❡✐%$

♣✉❜❧✐③✐❡#%❡ ■♥❞✉❦%✐♦♥ ♠✐% ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ❣❡✇V❤❧% ❬✷✵❪✳ ❉✐❡ ▼V✉$❡ ✇✉#❞❡♥ ✹✲♠❛❧ ♠✐% ❥❡

✸✵ ➭❣ ❞❡$ ❆♥%✐❣❡♥$ ✐♠♠✉♥✐$✐❡#%✱ ✐♥✐%✐❛❧ ❡✐♥♠❛❧ ♠✐% ❑❋❆✱ ❞❛♥❛❝❤ ♠✐% ■❋❆ ✭❆❜❜✳✶✽✮✳

❆❧$ ❑♦♥%#♦❧❧❡♥ ✇✉#❞❡♥ ♥❛✐✈❡ ▼V✉$❡ ✈❡#✇❡♥❞❡%✳ ❉✐❡ j❜❡#✇❛❝❤✉♥❣ ❞❡# ❚✐❡#❡ ❡#❢♦❧❣%❡

✹✶



❊!❣❡❜♥✐''❡

❣❡♠#$ ❞❡& '(♦*♦❦♦❧❧&✱ ❞❛& ❜❡(❡✐*& ❢2( ❞✐❡ ❊❆● ♠✐* ❞❡♠ ❤♦♠♦❧♦❣❡♥ ❆♥*✐❣❡♥ ❛♥❣❡✲

✇❛♥❞* ✇✉(❞❡ ✭❆❜&❝❤♥✐** ✹✳✶✳✶✮✳

1 1698765432 1514131211100Woche

klinische Anzeichen der EAG

❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✶✽✿ ■♠♠✉♥✐-✐❡/✉♥❣--❝❤❡♠❛

▼!♥♥❧✐❝❤❡ ❉❇❆✴✶❏ ❲❚✲ ✉♥❞ ❑❖✲▼!✉5❡ ✇✉7❞❡♥ ♠✐9 ✸✵ ➭❣ 7❡❦♦♠❜✐♥❛♥9 ❤❡7❣❡59❡❧❧9❡♠

❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ✐♥ ❦♦♠♣❧❡99❡♠ ❋7❡✉♥❞5❝❤❡♥ ❆❞❥✉✈❛♥5 5✉❜❦✉9❛♥ ✐♠♠✉♥✐5✐❡79✳ ✸ ◆❛❝❤✐♠♠✉✲

♥✐5✐❡7✉♥❣❡♥ ♠✐9 ✸✵ ➭❣ ❆♥9✐❣❡♥ ✐♥ ✐♥❦♦♠♣❧❡99❡♠ ❋7❡✉♥❞5❝❤❡♥ ❆❞❥✉✈❛♥5 ❡7❢♦❧❣9❡♥ ✐♥ ❞❡♥

❲♦❝❤❡♥ ✸✱ ✺ ✉♥❞ ✼✳ ❩✉7 ❑♦♥97♦❧❧❡ ❞❡5 ❑7❛♥❦❤❡✐95✈❡7❧❛✉❢5 ✇✉7❞❡♥ ✐♥ ✈❡75❝❤✐❡❞❡♥❡♥ ❆❜✲

59!♥❞❡♥ ❇❧✉9✲ ✉♥❞ ❯7✐♥♣7♦❜❡♥ ❣❡✇♦♥♥❡♥ 5♦✇✐❡ ❞❛5 ●❡✇✐❝❤9 ❞❡7 ▼!✉5❡ ❜❡59✐♠♠9✳ ❚✐❡7❡

✇✉7❞❡♥ ❣❡9S9❡9✱ ✇❡♥♥ 5✐❡ 5❝❤✇❡7❡ ❆♥③❡✐❝❤❡♥ ❞❡7 ❊❆● ❛✉❢✇✐❡5❡♥✳ ❋V7 ❞✐❡ ❆♥❛❧②5❡ ✇✉7✲

❞❡♥ ❇❧✉9✱ ▼✐❧③ ✉♥❞ ◆✐❡7❡ ✈❡7✇❡♥❞❡9✳ ❆❧5 ❑♦♥97♦❧❧❡♥ ❞✐❡♥9❡♥ ♥❛✐✈❡ ▼!♥♥❝❤❡♥ ❞❡7 ❣❧❡✐❝❤❡♥

▼❛✉5❧✐♥✐❡♥✳

❉✐❡ ❢♦❧❣❡♥❞❡♥ ❆❜❜✐❧❞✉♥❣❡♥ ③❡✐❣❡♥ ❢2( ❞✐❡ ❑✐♥❡*✐❦❡♥ ❞✐❡ ❊(❣❡❜♥✐&&❡ ❡✐♥❡& ❡✐♥③❡❧♥❡♥

(❡♣(#&❡♥*❛*✐✈❡♥ ❊①♣❡(✐♠❡♥*& ♠✐* ❛❧❧❡♥ ✹ ●(✉♣♣❡♥ ♠✐* ✺ ❜③✇✳ ✻ ▼#✉&❡♥ ♣(♦ ●(✉♣♣❡✳

❋2( ❞✐❡ ❊♥❞♣✉♥❦*❛♥❛❧②&❡♥ ✭❇❯◆✱ ❍✐&*♦❧♦❣✐❡✱ ■♠♠✉♥❤✐&*♦❝❤❡♠✐❡✱ Q❘❚✲'❈❘✮ &✐♥❞

❞✐❡ ❉❛*❡♥ ❛✉& ♠❡❤(❡(❡♥ ❊①♣❡(✐♠❡♥*❡♥ ③✉&❛♠♠❡♥❣❡❢❛&&*✱ ✉♠ ❛❧❧❡ ❛♥❛❧②&✐❡(*❡♥ ❚✐❡(❡

③✉ ❜❡(2❝❦&✐❝❤*✐❣❡♥✳

%
 o

h
n

e 
k

li
n

is
ch

e 
S

y
m

p
to

m
e 

d
er

 E
A

G
 0

50

100

Krankheitsverlauf

Wochen nach Immunisierung

0 4 8 12 16 20

DB1-IFNgRKO

DB1-IL23p19KO

DB1-IL17AKO

DBA1/J

❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✶✾✿ ❑/❛♥❦❤❡✐6-✈❡/❧❛✉❢ ❞❡/ ❊❆● ✐♥ ❦♥♦❝❦♦✉%✲▼=✉-❡♥

❉❛7❣❡59❡❧❧9 ✐59 ❞❡7 ❑7❛♥❦❤❡✐95✈❡7❧❛✉❢ ✐♥ ❡✐♥❡♠ ❊❆●✲❱❡75✉❝❤ ♠✐9 ❉❇❆✴✶❏✲✱ ❉❇✶✲

■❋◆❣❘❑❖✲✱ ❉❇✶✲■▲✶✼❆❑❖✲ ✉♥❞ ❉❇✶✲■▲✷✸♣✶✾❑❖✲▼!✉5❡♥✳ ❩✇✐5❝❤❡♥ ❞❡♥ ●7✉♣♣❡♥ ③❡✐❣✲

9❡♥ 5✐❝❤ ❦❡✐♥❡ 5✐❣♥✐✜❦❛♥9❡♥ ❯♥9❡75❝❤✐❡❞❡ ❜❡③V❣❧✐❝❤ ❞❡5 ❊✐♥97✐995③❡✐9♣✉♥❦95 ✐♥ ❞✐❡ 5❝❤✇❡7❡

]❤❛5❡ ❞❡7 ❊7❦7❛♥❦✉♥❣✳

■♥ ❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✶✾ &✐♥❞ ❞✐❡ W❜❡(❧❡❜❡♥&❦✉(✈❡♥ ❢2( ❞✐❡ ❑❖✲ ✉♥❞ ❞✐❡ ❲✐❧❞*②♣✲ ✭❲❚✮

▼#✉&❡ ❢2( ❡✐♥ (❡♣(#&❡♥*❛*✐✈❡& ❊①♣❡(✐♠❡♥* ❣❡③❡✐❣*✳ ❊& ③❡✐❣*❡♥ &✐❝❤ ❦❡✐♥❡ &✐❣♥✐✜❦❛♥✲

*❡♥ ❯♥*❡(&❝❤✐❡❞❡ ③✇✐&❝❤❡♥ ❞❡♥ ●(✉♣♣❡♥ ❜❡③2❣❧✐❝❤ ❞❡& ❑(❛♥❦❤❡✐*&❜❡❣✐♥♥& ✉♥❞ ❞✐❡

❡(&*❡♥ ▼#✉&❡ ❥❡❞❡( ●(✉♣♣❡ ✇✉(❞❡♥ ✐♠ ❡(✇❛(*❡*❡♥ ❇❡(❡✐❝❤ ✈♦♥ ✽ ❜✐& ✶✶ ❲♦❝❤❡♥

✹✷



❊!❣❡❜♥✐''❡

❦!❛♥❦✳ ❉✐❡ ▼)✉+❡ ✐♥ ❛❧❧❡♥ ❊①♣❡!✐♠❡♥1❡♥ ③❡✐❣1❡♥ ✐♥♥❡!❤❛❧❜ ✇❡♥✐❣❡! ❚❛❣❡ ❡✐♥❡ +1❛!❦❡

●❡✇✐❝❤1+③✉♥❛❤♠❡ ❞✉!❝❤ ❋❧<++✐❣❦❡✐1+❡✐♥❧❛❣❡!✉♥❣✳ ❉❡! ❩❡✐1♣✉♥❦1 ✉♥❞ ❞❛+ ❆✉+♠❛?

❞❡! ●❡✇✐❝❤1+③✉♥❛❤♠❡ +❝❤✇❛♥❦1❡♥ ③✇✐+❝❤❡♥ ❞❡♥ ❡✐♥③❡❧♥❡♥ ❚✐❡!❡♥ ✐♥♥❡!❤❛❧❜ ❡✐♥❡!

●!✉♣♣❡✱ ❡+ ③❡✐❣1❡♥ +✐❝❤ ❛❜❡! ❦❡✐♥❡ +✐❣♥✐✜❦❛♥1❡♥ ❯♥1❡!+❝❤✐❡❞❡ ③✇✐+❝❤❡♥ ❞❡♥ ✈❡!+❝❤✐❡✲

❞❡♥❡♥ ●!✉♣♣❡♥ ✭♥✐❝❤1 ❣❡③❡✐❣1✮✳

✹✳✷✳✷ ❙♣❡③✐✜)❝❤❡ ❆✉.♦❛♥.✐❦34♣❡4 ✐♥ ❛❧❧❡♥ ❑❖✲▼:✉)❡♥

❆✉+ ❱♦!✈❡!+✉❝❤❡♥ ✐+1 ❜❡❦❛♥♥1✱ ❞❛++ ❜❡!❡✐1+ ✐♥ ❲♦❝❤❡ ✷ ♥❛❝❤ ❞❡! ■♠♠✉♥✐+✐❡!✉♥❣

❣!♦?❡ ▼❡♥❣❡♥ ✈♦♥ ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶✲+♣❡③✐✜+❝❤❡♥ ❆♥1✐❦P!♣❡!♥ ❣❡❜✐❧❞❡1 ✇❡!❞❡♥✳ ■♥ ❞✐❡✲

+❡♠ ❱❡!+✉❝❤ ✇✉!❞❡♥ Q❧❛+♠❛♣!♦❜❡♥ ✈♦♥ ❲♦❝❤❡ ✶✱ ✹ ✉♥❞ ✶✵ +♦✇✐❡ ✈♦♠ ❊♥❞③❡✐1♣✉♥❦1

❞❡! ❊❆● ❛✉❢ ❞❛+ ❱♦!❤❛♥❞❡♥+❡✐♥ ✈♦♥ ❆♥1✐❦P!♣❡!♥ ❣❡❣❡♥ ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ❣❡1❡+1❡1 ✭❆❜❜✳
✷✵✮✳ ■♥ ❲♦❝❤❡ ✶ ✇❛!❡♥ ❜❡!❡✐1+ ✐♥ ❞❡♥ Q!♦❜❡♥ ❛❧❧❡! ●!✉♣♣❡♥ ✈❡!❣❧❡✐❝❤❜❛! ❤♦❤❡ ❆♥1✐✲

❦P!♣❡!❦♦♥③❡♥1!❛1✐♦♥❡♥ ♥❛❝❤✇❡✐+❜❛!✳ ◆❛❝❤ ✹ ❲♦❝❤❡♥✱ ❜❡✐ ❊!!❡✐❝❤❡♥ ❞❡+ ♠❛①✐♠❛❧❡♥

❚✐1❡!+✱ ③❡✐❣1❡♥ ❞✐❡ ❉❇✶✲■❋◆❣❘❑❖✲❚✐❡!❡ ❤P❤❡!❡✱ ❞✐❡ ❉❇✶✲■▲✷✸♣✶✾❑❖✲❚✐❡!❡ ♥✐❡❞!✐✲

❣❡!❡ ❲❡!1❡ ❛❧+ ❞✐❡ ❲❚✲❚✐❡!❡✳ ❉✐❡ ■▲✷✸✲❞❡✜③✐❡♥1❡♥ ▼)✉+❡ ✇✐❡+❡♥ ♥❛❝❤ ✶✵ ❲♦❝❤❡♥

❞❡♥ ♥✐❡❞!✐❣+1❡♥ ❚✐1❡! ❛✉❢✱ ✇)❤!❡♥❞ ❞❡! ❚✐1❡! ❜❡✐ ❞❡♥ ❉❇❆✴✶❏ Q!♦❜❡♥ ✇❡♥✐❣❡! +1❛!❦

❛❜♥❛❤♠✳

1

 

Wochen nach Immunisierung

0

1

2

4 10 EAG

O
D

 4
50

 n
m

DB1-IF gRKO DB1-IL2 19KODB1-IL17AKODBA1/J

* *

❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✷✵✿ ❆♥+✐❦-.♣❡.❛♥+✇♦.+ ✐♥ ❑❖✲▼8✉9❡♥

■♥❞✐$❡❦'❡$ ❊▲■❙❆ ③✉$ ❉❡'❡❦'✐♦♥ ✈♦♥ ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶✲:♣❡③✐✜:❝❤❡♥ ❆♥'✐❦>$♣❡$♥ ✐♠ ❇❧✉'♣❧❛:✲

♠❛ ③✉ ✈❡$:❝❤✐❡❞❡♥❡♥ ❩❡✐'♣✉♥❦'❡♥ ❞❡$ ❊❆●✳ ❉❛: F❧❛:♠❛ ✇✉$❞❡ ✈♦$ ❞❡$ ❆♥❛❧②:❡ ✶✿✺✵✵✵

✈❡$❞L♥♥'✳ ❉✐❡ ❙②♠❜♦❧❡ $❡♣$N:❡♥'✐❡$❡♥ ❞✐❡ ❲❡$'❡ ❢L$ ✐♥❞✐✈✐❞✉❡❧❧ ❛♥❛❧②:✐❡$'❡ ▼N✉:❡✳ ❉✐❡

◗✉❡$❜❛❧❦❡♥ ❣❡❜❡♥ ❞❡♥ ▼❡❞✐❛♥ ❛♥✳ ❉✐❡ ❖❉✲❲❡$'❡ ❢L$ ♥❛✐✈❡ ▼N✉:❡ ❧❛❣❡♥ ✉♥'❡$ ✵✱✷✳ ❊❆●✿

✜♥❛❧❡ ❇❧✉'❛❜♥❛❤♠❡✳ ✯♣❁✵✱✵✺✳

✹✸



❊!❣❡❜♥✐''❡

DB1-IFNgRKODBA1/J

IgG2a IgG1 IgG2b 

x-fache Verdünnung

O
D

 4
50

 n
m

IgG2a IgG1 IgG2b 

x-fache Verdünnung

O
D

 4
50

 n
m

4

3

2

1

0
103 105104104 106105

4

3

2

1

0

4

3

2

1

0
103 105104

DB1-IL23p19KODB1-IL17AKODBA1/J

104 106105

4

3

2

1

0

4

3

2

1

0
103 105104 103 105104

4

3

2

1

0

❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✷✶✿ ❱❡-❣❧❡✐❝❤ ❞❡- ❆♥0✐❦2-♣❡-4✉❜❦❧❛44❡♥ ✐♥ ❑❖✲▼:✉4❡♥

■♥❞✐$❡❦'❡$ ❊▲■❙❆ ③✉$ ❉❡'❡❦'✐♦♥ ✈♦♥ ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶✲:♣❡③✐✜:❝❤❡♥ ❆♥'✐❦>$♣❡$♥ ✈❡$:❝❤✐❡❞❡✲

♥❡$ ❙✉❜❦❧❛::❡♥ ✐♥ ❲♦❝❤❡ ✹ ♥❛❝❤ ■♠♠✉♥✐:✐❡$✉♥❣✳ G$♦ ●$✉♣♣❡ ✇✉$❞❡♥ ✺ ❜③✇✳ ✻ G$♦❜❡♥

❛♥❛❧②:✐❡$'✳

❋!" ❞✐❡ &❧❛)♠❛♣"♦❜❡♥ ❞❡" ❲♦❝❤❡ ✹ ✇✉"❞❡ ✇❡✐5❡"❤✐♥ ❣❡♣"!❢5✱ ♦❜ )✐❝❤ ❞✐❡ ❩✉)❛♠♠❡♥✲

)❡5③✉♥❣ ❞❡" )♣❡③✐✜)❝❤❡♥ ❆♥5✐❦?"♣❡" ❤✐♥)✐❝❤5❧✐❝❤ ❞❡" ■❣●✲❙✉❜5②♣❡♥ ✉♥5❡")❝❤❡✐❞❡5✳ ❊✐✲

♥❡ ❚✐5"❛5✐♦♥ ✉♠ ❥❡ ✷ ▲♦❣✲❙5✉❢❡♥ ❡"❣❛❜ ✈❡"❣❧❡✐❝❤❜❛"❡ ❲❡"5❡ ❢!" ❛❧❧❡ ▼❛✉)✲●"✉♣♣❡♥✳

✹✹



DB1-IFNgRKO DB1-IL23p19KO

DB1-IL17AKODBA1/J

B

D

A

C

E

negativ

schwach

mäßig

stark

 
%

 G
lo

m
er

u
li

IgG Ablagerung auf GBM

naiv EAG

0

100

50

F

DB1-IL23p19KO

DBA1/J naiv

DBA1/J

DB1-IL17AKO

DB1-IFNgRKO

γ



❊!❣❡❜♥✐''❡

✹✳✷✳✸ ❱❡&&✐♥❣❡&*❡ ♥❡♣❤&♦♣❛*❤♦❧♦❣✐0❝❤❡ ❱❡&2♥❞❡&✉♥❣❡♥ ✐♥ ❑❖✲ ▼2✉0❡♥

■♥ ❞❡$ ❆♥❛❧②)❡ ❞❡) ❡$)*❡♥ ◆✐❡$❡♥❢✉♥❦*✐♦♥)♣❛$❛♠❡*❡$)✱ ❞❡$ ❆❧❜✉♠✐♥✉$✐❡✱ ❡$❣❛❜❡♥

)✐❝❤ ❦❡✐♥❡ )✐❣♥✐✜❦❛♥*❡♥ ❯♥*❡$)❝❤✐❡❞❡ ✭❆❜❜✳ ✷✸ ❆✮✳ ❉✐❡ ▼A✉)❡ ❛❧❧❡$ ✐♠♠✉♥✐)✐❡$*❡♥

●$✉♣♣❡♥ ❡♥*✇✐❝❦❡❧*❡♥ ❛♥❛❧♦❣ ③✉ ❞❡♥ ✈♦$❤❡$✐❣❡♥ ❊①♣❡$✐♠❡♥*❡♥ ♠✐* ❲❚✲❚✐❡$❡♥ ❛❜

❲♦❝❤❡ ✼ ❡✐♥❡ ♣❛*❤♦❧♦❣✐)❝❤❡ L$♦*❡✐♥✉$✐❡✳

1

A
lb

u
m

in
/

K
re

at
in

in
 

R
at

io
 

naiv

B
U

N
 (

m
g

/
d

l)
 

Wochen nach Immunisierung

1000

max

500

4 7 10

0

250

Proteinurie

Harnstoff im Blut

A

B

100

10

0,1

1

750

EAG

DB1-IFNgRKO DB1-IL23p19KO

DB1-IL17AKODBA1/J

**

❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✷✸✿ ❱❡-❧✉./ ❞❡- ◆✐❡-❡♥❢✉♥❦/✐♦♥ ✐♥ ❑❖✲▼8✉.❡♥

✭❆✮ ❆❧❜✉♠✐♥❛✉**❝❤❡✐❞✉♥❣ ✐♠ ❯1✐♥ ③✉ ✈❡1*❝❤✐❡❞❡♥❡♥ ❩❡✐5♣✉♥❦5❡♥ ❞❡1 ❊❆●✱ ❞❛1❣❡*5❡❧❧5 ❢<1

❡✐♥ ❊✐♥③❡❧❡①♣❡1✐♠❡♥5✳ ❉✐❡ ✐♠ ❊▲■❙❆ ❜❡*5✐♠♠5❡♥ ❲❡15❡ ✇✉1❞❡♥ ❣❡❣❡♥ ❞✐❡ ✐♠ ❩❡♥51❛❧❧❛✲

❜♦1 ❡1♠✐55❡❧5❡♥ ❑1❡❛5✐♥✐♥✇❡15❡ ♥♦1♠❛❧✐*✐❡15✳ ✭❇✮ ❇❧✉5✲❍❛1♥*5♦✛✲❙5✐❝❦*5♦✛ ✭❇❯◆✮ ✐♠ ❇❧✉5

✈♦♥ ♥❛✐✈❡♥ ✉♥❞ *❝❤✇❡1 ❦1❛♥❦❡♥ ▼M✉*❡♥ ③✉♠ ❊♥❞③❡✐5♣✉♥❦5 ❞❡1 ❊❆● ❛✉* ♠❡❤1❡1❡♥ ❊①✲

♣❡1✐♠❡♥5❡♥✳ ❉✐❡ ❙②♠❜♦❧❡ 1❡♣1M*❡♥5✐❡1❡♥ ❞✐❡ ❲❡15❡ ❢<1 ✐♥❞✐✈✐❞✉❡❧❧ ❛♥❛❧②*✐❡15❡ ▼M✉*❡✳ ❉✐❡

◗✉❡1❜❛❧❦❡♥ ❣❡❜❡♥ ❞❡♥ ▼❡❞✐❛♥ ❛♥✳ ✯✯♣❁✵✱✵✵✺✳

❊$)*❡ ❍✐♥✇❡✐)❡ ❛✉❢ ❡✐♥ ✉♥*❡$)❝❤✐❡❞❧✐❝❤❡) ❑$❛♥❦❤❡✐*)❜✐❧❞ ♠✐* ♠❡❤$ ♦❞❡$ ✇❡♥✐❣❡$ )*❛$❦

❛✉)❣❡♣$A❣*❡$ ◆❡♣❤$✐*✐) ❡$❣❛❜❡♥ )✐❝❤ ❛✉) ❞❡$ ❍❛$♥)*♦✛♠❡))✉♥❣ ✐♠ L❧❛)♠❛✳ ■♠ ❱❡$✲

❣❧❡✐❝❤ ③✉ ❞❡♥ ♥❛✐✈❡♥ ❚✐❡$❡♥ ③❡✐❣*❡ )✐❝❤ ❡✐♥ )✐❣♥✐✜❦❛♥*❡$ ❆♥)*✐❡❣ ❞❡$ ❇❯◆✲❲❡$*❡ ♥✉$

❢R$ ❞✐❡ ✐♠ ❊♥❞)*❛❞✐✉♠ ❞❡$ ❊❆● ❜❡✜♥❞❧✐❝❤❡♥ ❲❚✲❚✐❡$❡ ✉♥❞ ❞✐❡ ❉❇✶✲■▲✶✼❆❑❖✲

❚✐❡$❡✳ ■♥ ❞❡♥ ✸ ❑❖✲●$✉♣♣❡♥ ✇✐❡)❡♥ ❥❡✇❡✐❧) ♥✉$ ❝❛✳ ✷✺ ✪ ❞❡$ ❦$❛♥❦❡♥ ❚✐❡$❡ ❡$❤Y❤*❡

❲❡$*❡ R❜❡$ ✺✵ ♠❣✴❞❧ ❛✉❢✳ ■♥ ❞❡$ ❲✐❧❞*②♣✲●$✉♣♣❡ ❧❛❣❡♥ ❡$❤Y❤*❡ ❲❡$*❡ ❜❡✐ ✻✷ ✪ ❞❡$

❚✐❡$❡ ✈♦$✱ ❞✐❡ ▼❡❤$③❛❤❧ ❞❛✈♦♥ R❜❡$)*✐❡❣ ❡✐♥❡♥ ❲❡$* ✈♦♥ ✷✵✵ ♠❣✴❞❧ ✭❆❜❜✳ ✷✸ ❇✮✳

■♥)❣❡)❛♠* ③❡✐❣*❡♥ ❞✐❡ *$❛♥)❣❡♥❡♥ ●$✉♣♣❡♥ ❛❧)♦ *❡✐❧✇❡✐)❡ ❞❡✉*❧✐❝❤ ❣❡$✐♥❣❡$❡ ❲❡$*❡

✉♥❞ ❞❛❤❡$ ❡✐♥❡ ✇❡♥✐❣❡$ )*❛$❦ ❛✉)❣❡♣$A❣*❡ ◆❡♣❤$✐*✐)✳

✹✻



DB1-IL23p19KO EAG

DBA1/J Kontrolle DBA1/J EAG

DB1-IL17AKO EAG

DB1-IFNgRKO EAG

DB1-IL23p19KO Kontrolle

DB1-IL17AKO Kontrolle

DB1-IFNgRKO Kontrolle



❊!❣❡❜♥✐''❡

❆❧❧❡ ❚✐❡%❡✱ '♦✇♦❤❧ ❞✐❡ ❲❚✲ ❛❧' ❛✉❝❤ ❞✐❡ ❦♥♦❝❦♦✉% ✲▼2✉'❡✱ ❡♥4✇✐❝❦❡❧4❡♥ ✐♠ ▲❛✉❢❡ ❞❡'

❊①♣❡%✐♠❡♥4' ❡✐♥❡ ♠❡♠❜%❛♥='❡ ●❧♦♠❡%✉❧♦♥❡♣❤%✐4✐'✳ ❙✐❡ ✉♥4❡%'❝❤✐❡❞❡♥ '✐❝❤ ❥❡❞♦❝❤ ✐♥

❞❡% ❆✉'♣%2❣✉♥❣ ❞❡' ❣❧♦♠❡%✉❧2%❡♥ ✉♥❞ ❞❡' ✐♥4❡%'4✐4✐❡❧❧❡♥ ❙❝❤❛❞❡♥'✳ ■♥ ❞❡% ❤✐'4♦❧♦❣✐✲

'❝❤❡♥ ❯♥4❡%'✉❝❤✉♥❣ ❞❡% ◆✐❡%❡♥'❝❤♥✐44❡ ③❡✐❣4❡♥ ❞✐❡ '❝❤✇❡% ❦%❛♥❦❡♥ ❲❚✲❚✐❡%❡ ❡✐♥❡

'4❛%❦❡ ❍❛❧❜♠♦♥❞❜✐❧❞✉♥❣✱ ✽✵ ✪ ❞❡% K%♦❜❡♥ ✇❛%❡♥ ❜❡4%♦✛❡♥✳ ❆❧❧❡ ✸ ❑❖✲●%✉♣♣❡♥

❞❛❣❡❣❡♥ ✇✐❡'❡♥ ♥✉% ✇❡♥✐❣❡ ❍❛❧❜♠♦♥❞❡ ❛✉❢✳ ■♠ ▼❡❞✐❛♥ ❜❡4%✉❣❡♥ ❞✐❡ ❲❡%4❡ ❢P% ❞✐❡

❲❚✲K%♦❜❡♥ ✸✾ ✪✱ ❢P% ❞✐❡ ❉❇✶✲■❋◆❣❘❑❖✲K%♦❜❡♥ ✶ ✪✱ ❢P% ❞✐❡ ❉❇✶✲■▲✶✼❆✲K%♦❜❡♥

✼ ✪ ✉♥❞ ❢P% ❞✐❡ ❉❇✶✲■▲✷✸♣✶✾❑❖✲K%♦❜❡♥ ✹ ✪✳ ❉❡% ❯♥4❡%'❝❤✐❡❞ ③✉ ❞❡♥ ♥❛✐✈❡♥ K%♦❜❡♥

✇❛% ❢P% ❞✐❡ ❲❚✲✱ ❉❇✶✲■▲✶✼❆❑❖✲ ✉♥❞ ❉❇✶✲■▲✷✸♣✶✾❑❖✲❚✐❡%❡ '✐❣♥✐✜❦❛♥4✱ ❞✐❡ ❲❡%4❡

❢P% ❞✐❡ ❉❇✶✲■❋◆❣❘❑❖✲❚✐❡%❡ ❤♦❜❡♥ '✐❝❤ ♥✐❝❤4 ✈♦♥ ❞❡♥ ❑♦♥4%♦❧❧❡♥ ❛❜✳ ❉✐❡ ❆✉'③2❤✲

❧✉♥❣ ✈♦♥ ❣❧♦♠❡%✉❧2%❡♥ ◆❡❦%♦'❡♥ ✉♥❞ ❙❦❧❡%♦'❡♥ ❧✐❡❢❡%4❡ ❤✐❡%③✉ 2❤♥❧✐❝❤❡ ❲❡%4❡ ✭♥✐❝❤4

❣❡③❡✐❣4✮✳

❉❡% 4✉❜✉❧♦✐♥4❡%'4✐4✐❡❧❧❡ ❙❝❤❛❞❡♥ ✇✉%❞❡ '❡♠✐✲^✉❛♥4✐4❛4✐✈ ♠✐4 ✺ ❙❝❤✇❡%❡❣%❛❞❡♥ ❜❡✉%✲

4❡✐❧4 ✭✵ ✲ ✹✮✳ ❉✐❡ ✐♥ ❞❡♥ ♥❛✐✈❡♥ ❉❇❆✴✶❏✲ ✉♥❞ ❉❇✶✲■▲✶✼❆❑❖✲▼2✉'❡♥ ❢❡'4❣❡'4❡❧❧4❡♥

❲❡%4❡ ✈♦♥ ✉♥4❡% ✶✱✺ ✇✉%❞❡♥ ❛❧' ♥✐❝❤4 ❡%❤=❤4 ❡✐♥❣❡'4✉❢4 ✉♥❞ '♣✐❡❧4❡♥ ❜❡✐ ❞❡% ❇❡✲

✇❡%4✉♥❣ ❞❡' ❑%❛♥❦❤❡✐4'❜✐❧❞❡' ❦❡✐♥❡ ❘♦❧❧❡✳ ■♥ ❛❧❧❡♥ ●%✉♣♣❡♥ ❡%❣❛❜ '✐❝❤ ❡✐♥ ❤♦❝❤

'✐❣♥✐✜❦❛♥4❡% ❯♥4❡%'❝❤✐❡❞ ❞❡% ❙❝❤❛❞❡♥'✇❡%4❡ ③✇✐'❝❤❡♥ ❞❡♥ '❝❤✇❡% ❦%❛♥❦❡♥ ✉♥❞ ❞❡♥

❣❡'✉♥❞❡♥ ▼2✉'❡♥✳ ■♠ ▼❡❞✐❛♥ ❜❡4%✉❣ ❞❡% ❙❝❤❛❞❡♥'✇❡%4 ✐♥ ❞❡♥ ❦%❛♥❦❡♥ ❲❚✲❚✐❡%❡♥

✸✱✼✺❀ ✐♥ ❞❡♥ ❉❇✶✲■❋◆❣❘❑❖✲K%♦❜❡♥ ✶✱✺✺❀ ✐♥ ❞❡♥ ❉❇✶✲■▲✶✼❆✲K%♦❜❡♥ ✶✱✽ ✉♥❞ ✐♥ ❞❡♥

❉❇✶✲■▲✷✸♣✶✾❑❖✲K%♦❜❡♥ ✷✱✵✳ ■♥ ❞❡% ❙✉♠♠❡ ❡%❣❛❜❡♥ '✐❝❤ ❢P% ❞✐❡ ❲❚✲K%♦❜❡♥ ❜❡✐

❞❡♥ ♠❡✐'4❡♥ ❚✐❡%❡♥ '❝❤✇❡%❡ ❜✐' '❡❤% '❝❤✇❡%❡ ❙❝❤2❞❡♥✱ ✇2❤%❡♥❞ ❞✐❡ ❉❇✶✲■❋◆❣❘❑❖

❣❡♥❡%❡❧❧ ♠❡✐'4 ❣❡%✐♥❣❡ ❙❝❤2❞❡♥ ③❡✐❣4❡♥✳ ❉✐❡ ❜❡✐❞❡♥ ❛♥❞❡%❡♥ ●%✉♣♣❡♥ ✇✐❡'❡♥ ✈♦%✇✐❡✲

❣❡♥❞ ♠2c✐❣❡ ❙❝❤2❞✐❣✉♥❣❡♥ ❛✉❢✳

✹✽



❊!❣❡❜♥✐''❡

 

A

B

DB1-IFNgRKO DB1-IL23p19KO

DB1-IL17AKODBA1/J

%
 g

lo
m

er
u

lä
re

 H
al

b
m

o
n

d
e

glomeruläre Halbmonde

tu
b

u
lo

in
te

rs
ti

ti
el

le
r 

S
ch

ad
en

 

0

4

tubulointerstitieller Schaden

3

1

2

naiv EAG

*
**

***
**

*

**
*

**

naiv EAG

 

0

100

75

25

50

❆❜❜✐❧❞✉♥❣ ✷✺✿ ❍✐,-♦❧♦❣✐,❝❤❡ ❆♥❛❧②,❡ ❞❡4 ◆✐❡4❡♥ ✈♦♥ ❑❖✲▼;✉,❡♥

✭❆✮ ❆♥$❡✐❧ ❞❡) ●❧♦♠❡)✉❧✐ ♠✐$ ❍❛❧❜♠♦♥❞❜✐❧❞✉♥❣ ✐♥ ❞❡♥ ◆✐❡)❡♥ ✈♦♥ ✈❡)4❝❤✐❡❞❡♥❡♥ 4❝❤✇❡) ❛♥

❊❆● ❡)❦)❛♥❦$❡♥ ❦♥♦❝❦♦✉%✲▼<✉4❡♥ ✐♠ ❱❡)❣❧❡✐❝❤ ③✉ ♥❛✐✈❡♥ ▼<✉4❡ ❞❡) ❣❧❡✐❝❤❡♥ ▲✐♥✐❡♥✳ ✭❇✮

❉❡) $✉❜✉❧♦✐♥$❡)4$✐❡❧❧❡ ❙❝❤❛❞❡♥ ✇✉)❞❡ 4❡♠✐✲D✉❛♥$✐$❛$✐✈ ❛♥❤❛♥❞ ❡✐♥❡) ❙❦❛❧❛ ✈♦♥ ✵✲✹ ❜❡✇❡)✲

$❡$✳ ✯✯✯♣❁✵✱✵✵✶✱ ✯✯♣❁✵✱✵✶✱ ✯♣❁✵✱✵✺✳ ❉✐❡ ❙②♠❜♦❧❡ )❡♣)<4❡♥$✐❡)❡♥ ❞✐❡ ❲❡)$❡ ❢P) ✐♥❞✐✈✐❞✉❡❧❧

❛♥❛❧②4✐❡)$❡ ▼<✉4❡✳ ❉✐❡ ◗✉❡)❜❛❧❦❡♥ ❣❡❜❡♥ ❞❡♥ ▼❡❞✐❛♥ ❛♥✳ ❊✈❛❧✉❛$✐♦♥ ❞❡) ❍✐4$♦❧♦❣✐❡ ✈♦♥

❉)✳ ❍✳ ❍♦♣❢❡)✱ ■♥4$✐$✉$ ❢P) S❛$❤♦❧♦❣✐❡✱ ❯♥✐✈❡)4✐$<$44♣✐$❛❧ ❇❛4❡❧✳

❊✐♥❡ ❇❡%&❛❝❤%✉♥❣ ❞❡& ❍❛&♥.%♦✛✇❡&%❡ ✐♥ ❘❡❧❛%✐♦♥ ③✉ ❞❡♥ ❍❛❧❜♠♦♥❞✲ ❜③✇✳ ❙❝❤❛❞❡♥.✲

✇❡&%❡♥ ❡&❣❛❜ ❡✐♥❡ .✐❣♥✐✜❦❛♥%❡ ❆❜❤=♥❣✐❣❦❡✐% ❞❡& ❜❡✐❞❡♥ ❲❡&%❡ ❢@& ❥❡❞❡ ●&✉♣♣❡✳ ❉✐❡

❧✐♥❡❛&❡♥ ❘❡❣&❡..✐♦♥❡♥ ❢@& ❞✐❡.❡ ❉❛%❡♥ .✐♥❞ ✐♥ ❆❜❜✳ ✷✻ ✉♥❞ ❆❜❜✳ ✷✼ ❣❡③❡✐❣%✳ ❉✐❡

❆❜❤=♥❣✐❣❦❡✐% ❞❡& ❇❯◆✲❲❡&%❡ ✈♦♥ ❞❡& ❍❛❧❜♠♦♥❞❜✐❧❞✉♥❣ ✇❛& ✐♥ ❞❡♥ ✸ %&❛♥.❣❡♥❡♥

▼❛✉.❣&✉♣♣❡♥ ❜❡.♦♥❞❡&. .%❛&❦ ❛✉.❣❡♣&=❣%✱ ♠✐% ❡✐♥❡♠ ❇❡.%✐♠♠%❤❡✐%.♠❛N ✭&

✷

✮ ✈♦♥ ❥❡✲

✇❡✐❧. @❜❡& ✵✱✾✳ ❉✐❡. ❜❡.%=%✐❣%✱ ❞❛.. .✐❝❤ ❤♦❤❡ ❍❛&♥.%♦✛✇❡&%❡ ❛✉❢ ❡✐♥❡♥ ❤♦❤❡♥ ❆♥%❡✐❧

♥✐❝❤% ❢✉♥❦%✐♦♥.❢=❤✐❣❡& ●❧♦♠❡&✉❧✐ ③✉&@❝❦❢@❤&❡♥ ❧❛..❡♥✳ ❊. ❡&❣❛❜ .✐❝❤ ❡❜❡♥❢❛❧❧. ❡✐♥

❩✉.❛♠♠❡♥❤❛♥❣ ✈♦♥ .%❛&❦❡♠ ❙❝❤❛❞❡♥ ③✉ ❡&❤T❤%❡♠ ❇❧✉%❤❛&♥.%♦✛✱ ❞❡& ❥❡❞♦❝❤ ♠✐%

&

✷

✲❲❡&%❡♥ ✈♦♥ ✵✱✺✻✽✷ ❜✐. ✵✱✻✼✷✹ ♥✐❝❤% .♦ ❞❡✉%❧✐❝❤ ❛✉.✜❡❧✳

❉❛. ❋❡❤❧❡♥ ✈♦♥ ■❧✲✶✼❆ ✉♥❞ ■▲✲✷✸♣✶✾ ❢@❤&%❡ ❛❧.♦ ③✉ ❣❡&✐♥❣❡&❡♥ ❇❧✉%❤❛&♥.%♦✛✲❲❡&%❡♥✱

✇❡♥✐❣❡& ❍❛❧❜♠♦♥❞❜✐❧❞✉♥❣ ✉♥❞ ♠✐❧❞❡&❡& ❙❝❤=❞✐❣✉♥❣ ❞❡. ■♥%❡&.%✐%✐✉♠. ✐♥ ❞❡♥ .❝❤✇❡&

✹✾



❊!❣❡❜♥✐''❡

❦!❛♥❦❡♥ ❚✐❡!❡♥✳ ■♥ ❞❡♥ ❉❇✶✲■❋◆❣❘❑❖✲▼5✉7❡♥ ✇❛! ❞✐❡7❡ ❣❡!✐♥❣❡ ❆✉7♣!5❣✉♥❣ ❞❡!

◆✐❡!❡♥♣❛;❤♦❧♦❣✐❡ ♥♦❝❤ ❛✉✛5❧❧✐❣❡!✱ ❞✐❡ ❚✐❡!❡ ③❡✐❣;❡♥ ♥✉! ❜❡③D❣❧✐❝❤ ❞❡7 ;✉❜✉❧♦✐♥;❡!7✲

;✐;✐❡❧❧❡♥ ❙❝❤❛❞❡♥7 7✐❣♥✐✜❦❛♥;❡ ❯♥;❡!7❝❤✐❡❞❡ ③✉ ❞❡♥ ♥✐❝❤; ✐♠♠✉♥✐7✐❡!;❡♥✳ ❉✐❡7❡ ❊!✲

❣❡❜♥✐77❡ ❞❡✉;❡♥ ❛✉❢ ❡✐♥❡ ✇✐❝❤;✐❣❡ ❘♦❧❧❡ ❞❡! ❚❤✶✼✲ ✉♥❞ ✈♦! ❛❧❧❡♠ ❞❡! ❚❤✶✲❩❡❧❧❡♥ ❜❡✐

❞❡! ❊♥;7;❡❤✉♥❣ ✉♥❞ ❆✉7♣!5❣✉♥❣ ❞❡! ❊❆● ❤✐♥✳

DB1-IFNgRKO DB1-IL23p19KODB1-IL17AKODBA1/J

0 50 100
0

100

200

300

0 50 100

0

250

500

0 50 100
0

200

400

0 50 100
0

250

500

750

B
U

N
 (

m
g

/
d

l)
 

% glomeruläre Halbmonde

Lineare Regression BUN - glomeruläre Halbmondbildung
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Lineare Regression BUN - tubulointerstitieller Schaden
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❢✉♥❦$✐♦♥❡❧❧❡♥ ■♥❛❦$✐✈✐❡,✉♥❣✱ ❞❛ ❞❡, ❡①$,❛③❡❧❧✉❧2,❡ ❚❡✐❧ ❞❡4 ❘❡③❡♣$♦,4 ❢❡❤❧$ ✉♥❞ ❦❡✐♥❡
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■❋◆✲γ ❡♥$4❝❤❡✐❞❡♥❞ ❢C, ❞✐❡ ❢,C❤❡ ■♠♠✉♥❛♥$✇♦,$ ❣❡❣❡♥ ✐♥$,❛③❡❧❧✉❧2,❡ K❛,❛4✐$❡♥ ✉♥❞

❱✐,❡♥ ✐4$✱ ❦M♥♥❡♥ ❞✐❡ ▼2✉4❡ ❞✐❡ ❡♥$4♣,❡❝❤❡♥❞❡♥ ■♥❢❡❦$✐♦♥❡♥ ♥✐❝❤$ ❜❡❦2♠♣❢❡♥✳ ❉❡,

❑❧❛44❡♥✇❡❝❤4❡❧ ❞❡, ❆♥$✐❦M,♣❡, ✈♦♥ ■❣▼ ③✉ ■❣● ✐4$ ❞✉,❝❤ ❞❛4 ❋❡❤❧❡♥ ❞❡4 ■❋◆✲γ❘
♥✐❝❤$ ❜❡❡✐♥$,2❝❤$✐❣$✱ ❥❡❞♦❝❤ ✐4$ ❞✐❡ ●❡♥❡,✐❡,✉♥❣ ✈♦♥ ■❣●✷❛ ❞❡✉$❧✐❝❤ ✈❡,♠✐♥❞❡,$ ❬✷✸❪✳

■♥ ❞❡, ▲✐♥✐❡ ❉❇✶✲■❋◆❣❘❑❖ ❡♥$✇✐❝❦❡❧$❡♥ ❞✐❡ ▼2✉4❡ ♥❛❝❤ ✹✲❢❛❝❤❡, ■♠♠✉♥✐4✐❡,✉♥❣
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③✉♥❣ ❞❡, ❆✉$♦❛♥$✐❦M,♣❡, ✐♠ K❧❛4♠❛ ❡,❦❡♥♥❡♥✳ ❉❡✉$❧✐❝❤❡ ❯♥$❡,4❝❤✐❡❞❡ ③❡✐❣$❡♥ 4✐❝❤

❛❜❡, ✐♥ ❞❡, ❆✉4♣,2❣✉♥❣ ❞❡, ③❡❧❧✉❧2,❡♥ ■♠♠✉♥❛♥$✇♦,$✳ ❲2❤,❡♥❞ ✐♥ ❞❡♥ ❲❚✲❚✐❡,❡♥

❡✐♥❡ ♠❛44✐✈❡ ▼❛❦,♦♣❤❛❣❡♥✐♥✜❧$,❛$✐♦♥ ✉♥❞ ❡✐♥❡ 4$❛,❦❡ ❍❛❧❜♠♦♥❞❜✐❧❞✉♥❣ ③✉, $❡,♠✐✲
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■♥$❡,4$✐$✐✉♠ ✇❛, ③✇❛, ❣❡❣❡♥C❜❡, ❞❡♥ ♥❛✐✈❡♥ ❑♦♥$,♦❧❧❡♥ 4✐❣♥✐✜❦❛♥$ ❡,❤M❤$✱ ③❡✐❣$❡

❛❜❡, $,♦$③❞❡♠ ♥✉, ❡✐♥❡ ♠✐❧❞❡ ❆✉4♣,2❣✉♥❣✳ ❉✐❡ ✇❡♥✐❣❡♥ ❚✐❡,❡✱ ❜❡✐ ❞❡♥❡♥ ❡✐♥❡ ❣❧♦✲

♠❡,✉❧2,❡ ❍❛❧❜♠♦♥❞❜✐❧❞✉♥❣ ❜❡♦❜❛❝❤$❡$ ✇✉,❞❡✱ ✇✐❡4❡♥ ❡❜❡♥❢❛❧❧4 ❡,❤M❤$❡ ❇❯◆✲❲❡,$❡

❛✉❢✳ ❊✐♥❡ ❆♥❢2,❜✉♥❣ ❞❡4 ▼❛❦,♦♣❤❛❣❡♥♠❛,❦❡,4 ❋✹✴✽✵ ③❡✐❣$❡ ❡✐♥❡ ❣❡,✐♥❣❡,❡ ❩❛❤❧ ✈♦♥

▼❛❦,♦♣❤❛❣❡♥ ✐♥ ❞❡, ◆✐❡,❡ ✉♥❞ ❞✐❡ ✐♠ ❱❡,❣❧❡✐❝❤ ③✉♠ ❲✐❧❞$②♣ 4✐❣♥✐✜❦❛♥$ ❣❡,✐♥❣❡,❡

❊①♣,❡44✐♦♥ ✈♦♥ ■♥♦# ✉♥❞ ❈①❝❧✾ ❜❡4$2$✐❣$❡ ❞✐❡4❡ ❇❡♦❜❛❝❤$✉♥❣✳ ❉❛4 ❋❡❤❧❡♥ ❞❡4 ■❋◆✲

γ❘ ❤❛$$❡ ❦❡✐♥❡♥ ❡,❦❡♥♥❜❛,❡♥ ❊✛❡❦$ ❛✉❢ ❞✐❡ ❋,❡f✉❡♥③ ✈♦♥ ❛✉$♦,❡❛❦$✐✈❡♥ ❚✲❩❡❧❧❡♥ ✐♥

❞❡, ◆✐❡,❡ 4❝❤✇❡, ❦,❛♥❦❡, ❚✐❡,❡✳ ■♠ ▼❡❞✐❛♥ ✇❛,❡♥ ✵✱✹ ✪ ❞❡, ❈❉✹
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❙$✐♠✉❧❛$✐♦♥ ♠✐, ❞❡♠ ❤✲α✸✭■❱✮◆❈✶ ❛❦$✐✈✐❡,$ ✉♥❞ ♠❡❤, ❛❧4 ❞✐❡ ❍2❧❢$❡ ❞❛✈♦♥ 4❝❤C$$❡$❡

❩②$♦❦✐♥❡ ❛✉4✳ ❉✐❡ ❋,❡f✉❡♥③❡♥ ✐♥ ❞❡♥ ❲❚✲❚✐❡,❡♥ ✇❛,❡♥ ❤✐❡,③✉ ✈❡,❣❧❡✐❝❤❜❛,✳

■♥ ✉♥4❡,❡♠ ❊❆●✲▼♦❞❡❧❧ ❜❡✐♥✢✉44$ ❞❡, ❉❡❢❡❦$ ✐♥ ❞❡, ■❋◆✲γ✲❋✉♥❦$✐♦♥ ✈♦, ❛❧❧❡♠ ❞✐❡

❘❡❦,✉$✐❡,✉♥❣ ✈♦♥ ▼❛❦,♦♣❤❛❣❡♥ ✐♥ ❞✐❡ ◆✐❡,❡ ✉♥❞ ✐❤,❡ ❧♦❦❛❧❡ ❆❦$✐✈✐❡,✉♥❣✳ ❉✐❡4 ❢C❤,$

③✉ ❡✐♥❡, ❞❡✉$❧✐❝❤ ♠✐❧❞❡,❡♥ ❊♥$③C♥❞✉♥❣4,❡❛❦$✐♦♥✳ ➘❤♥❧✐❝❤❡ ❊✛❡❦$❡ ③❡✐❣❡♥ 4✐❝❤ ✐♠

▼♦❞❡❧❧ ❞❡, ◆❡♣❤,♦$♦①✐4❝❤❡♥ ◆❡♣❤,✐$✐4 ✭◆❚◆✮ ✐♥ ❞❡♠ ❞✐❡ ●❛❜❡ ✈♦♥ ❛♥$✐✲▼❛✉4✲●❇▼✲
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