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������	� 2#;�++�+0�+9�4� �� 
������ ��	 �	���� �	
����
�	�� �����9.� � ������� �
 ��� �������	� ���9. 
��	�
�	 ��� �������	����� �����& 2;�#34� �	� ��� ����������
����	���� ������ ��� �		�� ������	� 2+9�4� �������
��	� ���������� ��� 	�� ���� �� �	������ ��� �����9.
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����� �� ����� ������ ��� �� �������	����� ������	��
!"����� +$� ��� �������� ��������� 
��	� �� �� ���� ��
�	������ ��� �����9. ��
��� ��� ������ �����	 �	
����
�� ��� �������	����� ���
��� ��� � 6+ ���	� ���� �������	�
��-��	�� 2+04� %� �� ��
����� �� �������	� ��� ��	��� �
 ���
�	���������� ,������	�� �����	� �
 �������	����� ����
������ ������	�� � ����� �
 ��� ��� ����� ������	� ������ ��
�������	����� �	 ��� ����� �������� �������� !D 7$
���� ���� ��� ������� ��	��� �
 ��� ,������	�� ���� �

��������� ������	� �������	� ��� ��������	� ���� �� 3#
���	� ����� !���	���� ��������	 #; ���	� �����$� ������

���� ���� �������	� ��-��	��� ��� �������� ��� ����� ��
���� � 	����� ��������� �� �	���� �����9.�

��� ���������� ����	���� ������ ��� �		�� ������	� �� ����
�� ��� �	 ���������� ��
��� ���� ����� �����9. �������
�
 ��� �������� �������	 !"����� +$� *������	� ����� �����
���	���� ���	���	 �	 ���������� ����	���� �
 �����&�������
#6. �E ������ ��� �		�� ������	�� ���� �� �������� ��
��� ����� !�	���������	� �����$ ���
��� �	� 	������� ��
��� �		�� !�����&$ ���
��� �
 ��� ������	�� 8������
�������	����� �����& �������	� ��-��	��� ��� ����������
�������� � �������	� ��-��	�� �	 ��� ������ ���		��
������ �� ������ ������ ��� �����&� %	����� �&�����
��	�� ����	������� ���� �����	��� ������	� ��� �	
�����
�� ��� �������	����� ���
��� ��	 ��� ���������� ����	����
���� �������� �	 ���������� ������� ���	� ���� ��������	�
�
 ��� �������	� ��-��	�� 2+9�4� ��� ���������� ����	����
��� �� 
�	����	� �	 �������	 �� ������	 �	
����	�� %�
�������� ��� �	������	 �
 ��� �������	� ��-��	��� �	��
��� ������ ���		��� 2+9��+;�+<4 �	� �� ���	���	� ���
����������� ������(����	 ����� �
 � �����	�	� �
 ���
�		�� ������	� ������ ���		�� 23.4�

B��� �� ��� 
�	����	 �
 �����9.A �����9. �	�������
�������� ��� ���	�������	� ���������� 23#�3+4 �	� ��
��-����� 
�� ��� �����& ������ �
 ��� ������	�� ������
���� ��	���	 
����� �����	� �� 	�� 2#.�3#�334� %	 �������	�
�����9. �� �������� �	������ �	 ��� �	
����	� �
 �������
���� ��� ���� ��	� �������	� ��-��	���� �� ����	�������
�� ��� ���	��������	 �
 � ������� �������	 �	 �����9.
���� �

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

����� �����	 23:�364� ����� �����9. �	
���� �������
���� ��� ���� ��	� �������	� ��-��	��� �	� ?������	��
�����	� �	 ����������	 ����������� ���� ����� �����&�
���	� ���������� ��� �������� �	
����� �� ��� ����������
����	���� 2+9�4� %	 �������	� ��� ���������� ��� ��-����
�����9. �� �������� 
������	 �����	 ���	�������	�
������	� �	� ��� ������ ���		�� 2304�

,�5 �		����*� �� �2� ��	�
���� ����*����

8��	��� ���������� ��� �
����	��� �	
����� �� �������	�
����� ���	 ��	 ������� �������(�� �� ������� ��	��	�
����	�� 2#;4� ����� ������� �� �� 	� ��&���� ���������
���� ��		�� �� �������� �� ��� ������ �����	���� 8�
��	������ ������ �
 7�"* ���������� ��	 �� ����'��
��	 ��� ������	 �� �������(�� �� ����	� ��	��	�
20�#;�394� ����� �������� �������	���� ��	 ������(� ���
�	
����	� �
 7�"* ���������� 2++4� 7�"* ��	 �� ���
������ �� �� �	
����� �� �������	���� 2#;4� ���� ��������
���	 �� �� ���� ��������	� ������� ���	��� �� ��	���������
���� ������ ���	 7�"* ����	�� �	
����	� �� ����� �	�
��	�� ��� ����	� ��� ������� �
�	���� ������� ��� ��
�

���	�� ��	 �� �����	���(�� �� � ���������	 �
 ��� ������
����� �
 ����� ������	� !"����� :$� ��� ���� #+ ���	� �����
�
 ���	���F� �������� �����	 
��� �	 � ����& �� ��� ���
���
�
 ��� ���������� ��� ������	 ��������� ��	 ��� �����

-����� %

N terminus
N terminus
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���	���� ���� ��� ,������	�� � ����& �

 ��� ���
��� �
 ���
��������� �� �����	� �� ��� �������	� ��-��	�� 2#;�+9�4� %	
��� ���� �
 7�"*� ��� ,������	�� ������� �
 ��� �����
������� ����	 
���� �	 �	���	�� � ����	� �	 � � ����� ���� ��
��	������ �����	 �� ������ �
 � ������� !���	 �����
�G� 
���� ���� �� ��� ���� �����	 ������	 
��� 23;4$�
 ���������� ��� ������ �����	 ��		�� �� �	������� �	���
��� ������	 �	
���� �������� �� ������� ��� , �����	���
�����	��� �������	����� ������	� ��� ���� ����� �

���������� 
������� �&���� ?��������� �+ �	� �������
��	����� �������� ���	��� �	 ���� ����� ������� �����	�
����	 ��� � �������� �� ���������� ���������� �+ ��
�
����	��� �	
����� �� �������	���� ��	 �������(��
�� ��� ���� ��
����� 23<�:.4� 8� ��	������ ��� 
���� �

�����9. �	� �������� ���������	��� ��� ���� �������
�� 7�"*� %	 ��	������	� ��� �������������� �
 ������	� ��
���	� �	
����� �� �������	���� ����	�� 	�� �	�� �	 ���
������	�F ��������� ����	�� ������ ���	��	���� �	
����	��
��� ��������� �	 ����� ����� ��������� ��C���	� �� ���
�������	� ���	�� 2#;�:#�4�

������� �������

?������� ��� ������� �
 ������	 �����	� �� ���������� ������
��	� 
�� �������� ��������� "�� ������	 ������ �	�� ���
�������	����� �����&� ���������� ��� �� � ����� �&��	��
��	
����� �� ��� ,������	�� �������	� ��-��	���
2:+�:34� ������� �� ������� ���� 	�� ��� ��� �����	�
�	
�������	 �� �	����� �	 ����� ,������	�� �&��	���	��
B��	 � ���������	 �
 ��	��� �������� �� �������� �� ���
, �����	�� �
 ����	�� %E �
 ���������� �&����� !?@H
%E$� �����&������� � -������ �
 ����� ��	������� ���
�������� �	�� �������	���� 2::4� %	 �������	� ����� ����
���	 ���� ������� ���� ��� ������ �����	 �

���� ������
�
����	�� 2:6�:04� %	����� ��	 ������	� �
 ��

���	�
����������� �	� 
���� ��� �������� �� ��� ���� �������	�
��-��	��� ��� ������ �
����	���� �
 ����� ��	������� ����
��	���������� ��� ���������� ���� ��� ���� ��
����� ��
�	
��� �������	� ���� ��� 2#;�++�:9�:;4� ��������� �����
������� ������� ���� ��� �������������� �
 ��� ������
�����	 �
 ��������� ������	� �� �	
����	� ��	��������
�� ��� ���������� �
 ������	 ������ �	�� �������	�����
�� ��� ��	��� 2#;�++4 �	� ������ 2+9�4 �
 ��� �������	�
��-��	�� �������	� �� ��� � ��������� ������	 ��	
�	���� ��� �	
����	� �����	���� �

������ �����	� �� ���
�������	����� �����& ��-����� ���� ��� �������	� ��-��	��
�	������� �����	 ��� �������� ������� �� ���� ������ %	
����� ����� �����	� �	
�������	 �� ������� �	 ���� ���
�������	� ��-��	�� �	� ��� ������ �����	�

������� ��������� ���� ��2�� ������������

 �����	 �	
����	� ��� ���� ���� � ���� �	 ������	 ������
�	�� ������������ �	� ��� )*� ?����������� ��� ������	���
�� �� ������	�� �	� ��� ������� �	�� �� ��������
��	��� ��� ������ �	� ��� �����'�����  �����	 ������ �	��
������������ �� ���� ������� �� ����� ��������	������	����
�	�� 
�����	� ��� �����	�	� ������ ���������� ����
���������� ��� 
��� ��
��� ���	��������	� ������� �� ��

���� ����� ������ ������	� ���� ����� �	
��� ����	�
������� %� ������� ���� ��� ����� ������	 8 �% ��	 ���	��
������ ������ ��� �	������ ��� �	���� �������� �������
2:<4� ������ ��� ������� ������ 7�"* �	
���� ����	�
���	��������	 26.�6#4� =��������� ����� �	(���� �� ������	
������&�� ��	 ����' ���	��������	 ������ ��� �	������
��	 ���� ��� �������(�� ����	�� �	
����	� 26+/6:4� ���	��
�������	 �
 ������	� 
��� ��� ������ �	�� ��� �����'����
������ ������� �� ��

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

���	� ������ ��-������	�� �	
����� ����������� ��� ��������	��	� ������ ���������

����� ������	� 2:<4� ������ ��� =���������� ������ ��
����'�� ��	 ������	� ��� �����	��� 
��� �	
����	� 2664�

���� ������	 ���	��������	 �	�� ��� )* ������ ������	����
���	���� �	� �����
��� ���� ���������	� �� 	�� 
��� ��
���
���	��������	� ������� ���� ���	��������	 �	�� ��� )*
���� ����� ��������	������	����� ���������� �	 ������ �	� �� ��
�������� ���� ���� �
 ����� ��������� ������	� ��� 
��� �	
��� ������� 2604� ��� �	���	�� �������� �
 ��� ������
���		�� �	�� ��� )* ��� ���	 ��������� �� �� +./:. �1

�� ��� 	������� ���	� 269/6<4� =��� �&������	��� �������
������� ���� ������	� ���� �� �� �	 �	 �	
����� ��	
�����
���	 �� �� ������� ��� ���	��������	 ���		�� 20.4� ����� 
��
������	� �������� �	�� ���)* ��������	������	����� �	
����
�	� �� ��� �	���	�� �
 ��� ���	��������	 ���		�� ��� ������

@	� ����'�	� ���������� �����	 ����������	������ �������
����� �	�)* ������ ������� �� ��������	�� �
 �������� �

��� �������	� ���9. �� ��� ����	�� ���� �
 ��� ���	������
���	 ���		�� 20#4� ����� ������	 �	
����	� ����	� ������
�	�� ������������ �	� ����	� ��������	������	�� ������ �	��
��� )* ��� ���� � ������� ���� �� ����	� ������ �	��
�������	�����

������� ����������� )� �+�$���������
���������
 �����	 ����������	 �� �� �����	��	� ��������� �� ����
����� �� �� �	������ �	������� �� ������	 ���	��������	�
������� �� ���	� ��� ���� ��� �����	���� �
 ������	
�	
����	� �	 ���� ������� ��� ��������	��� ��������

 �����	 ����������	 �� �� �����	��	� ��������� �� �
�������� ���� �	 ��� ��	���� �
 ��	� �������� ��������� 20+4�
%	 ��'������� ������ ��� ���� �������	� �
 ����� ���������
�� ��� ����������� ���� �� ������� �	 ��� ������� �	�
	������� ��� ���������� �� �����	����� 
�� ��� ��������
���	 �
 ����������� ���������� ������	� �	� ��	����� �����
��������� �	� 
�� ��� ���������	 �
 �������� 
�� �	����	
�����	�����	 2034� 7���������	 �� ��� ���������� ��	�
������ �	������ �� ��	�������� ������ �������	� ��� ����
������ �� ��� ���������� �� ��� ��������	� �
 ��������
���-����	 �������� �� ����	� �������� !"����� 6$ �	�
����������	 �
 ��� ������� ������	 �� ��� �������� 20:4�

��� ��������� ���������� �
 ��� ���������� �� �������
��	������� �� ��� ��-���������	 �
 ��� ����������� ������

4(' -�
���� ��� )������

������� ������� �� ���������
 ���
��� '((.� ��02-34(2 ����������	�
����
���
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���� ������ ����	 ��� ��������� �
 ��� �������� 2034
!"����� 0$� ��� ���������� �� � ����� ����	������ ��������

����� �� � ��	���� ����������� ���� ��� ���������� ����
�� ������ �	�� ��� ������ ����� �
 �� ���������� ���
������� �	 ��� ����� ��� ����������� ����� ��� �	 ��� ��	����
���� �	� ��� ���������� �	�� ������� � 	���� ���		�� ����
��	� ���	� ��� ��	� �&�� �
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