
� ��

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

�������������������������

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

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

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

������������������������� �

�

�

�

������ �� � �!��" " #$%!���

��&'����" "�����������	
������

()*+���, -. / -0 12 3- , -4 / 50 1�

�

��678�9:;�

�

�

�

�

�

�

<=>?@ABCDEFGHIJ��

#KLMNOPQRST?@UV�

#KWXYZNOPQRST?@UV�

#N[L\]^_`ST?@abcHd;eUV"

#L\%fQg��LMQg?@hUV�

�

�

()ij�klmnopW]�

�

�

�� �� �� �� ��� �� ��� � �� ��� �

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     



� ��

	
��
������������������� !����

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

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

"()*t���, -. / -0 12 3- , -4 / 50 1"

678�9:;""klmnopW]�

��uv8w�xyz{|}~{|��"���]W]"

�

�����������������

�

����	
��
�������

����	�����������	�

 !�"#$%&'()*+,
-�.

/0	��123"45678(7	�


�9����:;	�<
<=>?@

ABC	DE�FGHIJK9�LM�

����8.N����	OPQR%!

ST"UVW	J	XYOPZ[\]	

^_`Aa�bc���defghij

	kZlOPm �
�n[	o=�8pq

rstuvZLM	wx"Uyz{|}

~�������`��yz�����

	��"����q	^���qrs�

x"yz���������dfg�h

ij	�1@�	������� �
�	

n[�@��	��������������y

a}~����������K� Aa

qrstu��qrs¡¢£ �� 	¤[

¥¦�v§¨hij� ����©����©���

�18��� �
�	n[	��"ª«�

¬�qrstu�v�� ����� ¥¦­

�"®¯�Y°^±²8¨³´µ���

������dehij� ����� !� "©

����� !� ""©����� !� """©����� !� "#	¥

¦¶F��	o="�«yz��·¸¹

º�Z[\]	»¼�½y¾�D���

	�
Q±"�qrsKtu�½yv§

¨���deLM	hij¿À�18

�
�n[	�����qrs¡¢£	¤

[¥¦�«wxÁ�xÂÃ5Ä�	Åµ"�

�

ÆÇÈÆÇÈÆÇÈÆÇÈÉ����hij�qrs¡¢£�

}~������

�

�

���������

�


$ � �� % &'� %'()*� +,%� ) %-.& )� '��

-&/ %'-.,' � '$ � ��� � �0� �-'��$�&)�-,� ,�'-/-'*�

-&�$ ,�'�-&�-&0�( &�-&.�'$ ��('��� ��0�% �%-%�

��)(�,' )�1*��� /-�(%�$ ,'�%$��2�'� ,'� &'��

� �%-%�+,%� -&)(� )� -&� �,'%� 1*��3��� '$�)��

�,'%� �0� $ ,' )� .��(�� + � � $ ,' )� 1*�

+$�� �1�)-�*� $*� �'$ ��-,� �	� 1 0�� � �3��

�� �,'-�&�� 4-'��$�&)�-,� 0���� 0� %$�*� $ ,�'�

�(%�� � + � � ���� �' )� �� $�� ,&)� 
�� $�� ,0' ��

�3�� ,%�  ,��*� ,&)� �,' � % �%-%5� � %� �'-/ �*��


$ �  !�� %%-�&%� �0� 6%���5� ������ ,&)�

�-'��$�&)�-,�� ����� !� "� ����� !� ""�

����� !�"""������ !�"#�+ � � /,�(,' )�1*�

7 %' �&� 1��'� ,&)� -��(&��$ �-�,�� ,&,�*%-%��

4-'��$�&)�-,��  &8*� � ,�'-/-'*� �0� ����5�

����� ,&)� ���� + � � � ,%(� )� 0����+-&.�

'$ �� )(�'-�&�����!-),'-�&��0��*'��$�� ���,'�

���&�� 1*� %� �'���$�'�� ' ��� 
$ � � %(�'%�

%$�+ )�'$,'��-'��$�&)�-,�� &8*� �,�'-/-'*��0�

����5� ����� ,&)� ���� + � � ,��,� &'�*�

%(��� %% )� )(�-&.� �,' � %',. � �0� % �%-%��

�� /-�(%�*� '� ,' )� 1*� $ ,'� %$��25� �,' �% �%-%�

�,'%�  � �. )� $-.$� �� % �/,'-�&� �0�

�-'��$�&)�-,��  &8*� � ,�'-/-'*5�+$-� �6%����

+,%��/ �� !�� %% )��4�� �/ �5��
����&' &'�

) �� ,% � )(�-&.� % �%-%� -%� ,�%�� �� / &' )� 1*�

$ ,'� %$��2� �� '� ,'� &'�� "&� ��&��(%-�&5�

) �� ,% � �0� �-'��$�&)�-,��  &8*� � ,�'-/-'*�

,&)��
����&' &'�%$�+ )����� �,'-�&�+-'$�'$ �

) ' �-��,'-�&� �0� % �%-%5� +$-� � $ ,'� %$��2�

� %��&% � ��(�)� ��&'�-1(' � '�� �,-&',-&� ���

� .(�,'-�&�'$ � & �.*�� ',1��-%��)(�-&.��,' �

% �%-%��

�

	
��
���9�% �%-%5�$ ,'�%$��2����' -&5�� �,��

�-.,'-�&�,&)��(&�'(� 5�

�-'��$�&)�-,�

�

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     



� ��

����
�����
��

�

: %�-' � %-.&-0-�,&'� ,)/,&� %� -&� '$ �

�,&,. � &'��0�% �%-%5�-'%�% ;( �, ��%(�$�,%�

% �'-��%$��2�,&)��(�'-�� ���.,&�0,-�(� ��,� �

%'-��� �,-&� �,(% %� 0��� ���1-)-'*� ,&)�

���',�-'*� -&� '$ � -&' &%-/ � �,� � (&-'��

��'$�(.$��(�$� 00��'�$,%�1  &�0��(% )��&�

'$ � � )-,'��%� � � ,% )� -&� �,�. � ;(,&'-'- %�

0����+-&.� % �%-%5� 1���2,) � �0� � )-,'��%�

%(�$�,%����-&0�,��,'��*��*'�2-& %�$,%�&�'�

* '� � %(�' )� -&� ,� %(�� %%0(�� '$ �,�*��

6�+ / �5�,%���� �%'()- %�,� �0��'$���-&.5�

'$ � � �$,&-%�%� � %��&%-1� � 0��� � ��� ,&)�

��.,&� )*%0(&�'-�&%� 0����+-&.� % �%-%� ,� �

1 ���-&.�1 '' ��(&) �%'��)5�,&)�����-%-&.�

& +� '$ �,� ('-�� ,����,�$ %� ,� � �(�� &'�*�

1 -&.� /,�(,' )��"&���) �� '��(&) �%',&)� '$ �

�� �-% �� �$,&-%�%�� %��&%-1� �0���� ��(�,��

)*%0(&�'-�&� ,&)� ��&% ;( &'�*� -�� / �%-1� �

��.,&�),�,. �,&)��(�'-�� ���.,&�0,-�(� 5�-'�

-%� -����',&'� '�� ���� �,' � /,�-�(%�

�,'$��$*%-���.-�,�� �$,&. %�+-'$�� )-,'��%�

,&)� %-.&,�� '�,&%)(�'-�&� �,'$+,*%� ,'� '$ �

� ��(�,��,&)�%(1� ��(�,��� / ���

� � &'�*5� 2&�+� ). � ,1�('� ,� 0,�-�*�

�0����' �'-/ ����' -&%�%  �%�'���00 ��,�&�/ ��

'$ �,� ('-�� ��� ����$*�,�'-�� %'�,' .*� '��

% �%-%�� �-&� � 0-�%'�� &'-�& )� 1*��-''�%,� -&�


�<�5� -'� -%� + ��� ,�� �' )� '$,'� �-/-&.� � ��%5�

0������,&'�'��$(�,&5�� ,�'�'��$ ,'�,&)��'$ ��

�$*%-���.-�,�� ��� �,'$���.-�,�� %'� %%� 1*�

%*&'$ %-8-&.� ,� .��(�� �0� $-.$�*� ��&% �/ )�

���' -&%� 2&�+&� ,%� $ ,'� %$��2� ���' -&%�

�6%�%���� � &'�*5�+ �,&)��'$ �%� 0�(&)� '$,'�

6%�%��,&�&�'�1 �-&)(� )�%-.&-0-�,&'�*�0����

'$ � �&% '� '-��� �,' � �$,% � �0� % �%-%� -&�

�3��-&)(� )� ,&-�,�� ��) �%� ,�'$�(.$� ,�

&(�1 �� �0� ,)/ �% � � ',1��-�� ,�' �,'-�&%�

%-�-�,�� '�� '$,'� -&� % �'-�� �,'- &'%� + � �

�� % &'�� 
$ � 1,%-%� 0��� '$-%� �$ &�� &�&�

� �,-&%� ,� �*%' �*5� $�+ / �5� -'� -%�

� ,%�&,1� � '�� ��&%-) �� '$,'� '$ � ,1% &� � -&�

6%�%�-&)(�'-�&��,*����� �,' �+-'$�'$ ������

�('��� � -&� '$ � )-% ,% �  &'-'*�� "&� 0,�'5� '$ �

��-&-�,�� �('��� � -&� �,'%5� (%-&.� ���' �'-/ �

��' &'-,���0�6%�%5�%  �%�����-%-&.�� �


$ �,-���0�'$-%�%'()*�-%�'�� /,�(,' �'$ �

��%%-1� �� �$,&-%�%� �0� $ ,'� %$��2� ���' -&�

-&)(� )� 1*� $*� �'$ ��-,� '�� � .(�,' � '$ �

�$,&. � �0� �-'��$�&)�-,�� %'�(�'(� � ,&)�

0(&�'-�&� )(�-&.� % �%-%� 1*� ) ' �'-�&� '$ �

 !�� %%-�&%� �0� 6%�� ������5� 6%���5�5� '$ �

�$,&. %� �0� ,�'-/-'*� �0� �-'��$�&)�-,��

 � �'��&� '�,&%���'� ����� !5� '$ � -&'�,� ��,��

�
����&' &'�-&� !� �-� &',��% �%-%�,&-�,���

7 � $�� � '$,'� '$-%� %'()*5� '$��(.$� '$ �

(&) �%',&)-&.� �0� '$ � � �,'-�&%$-�� 1 '+  &�

6%�%�,&)��-'��$�&)�-,��0(&�'-�&5��,*��00 ��

,� %(�� %%0(�� �,&,. � &'� -&� ,�$- /-&.� '$ �

.�,��'��'� ,'�,�% / � �-&0 �'-�&�� �

�

�

�
�����

�

���������'-/-'- %��0��-'��$�&)�-,�� &8*� �-&�

$ ,�'%��0�% �'-���,'%�� �

4-'���$-&)�-,�� +,%� ���� �' )� 0���� 0� %$�*�

$ ,�'��(%�� ��4-'��$�&)�-,��  &8*� �,�'-/-'*�

�0� ����5� ����� ,&)� ���� + � � � ,%(� )�

0����+-&.� '$ � � )(�'-�&� ��� �!-),'-�&� �0�

�*'��$�� ���,'����&��1*�%� �'���$�'�� ' ���

=&8*� � ,�'-/-'- %� ,� � .-/ &� ,%� (&-'%>.�,��

���' -&�� :,',� ,%� � ,&%±�:�� �9� %$,��

�� �,'-�&5� =9�  ,��*� %',. � �0� % %�%-%5� 39� �,' �

%',. � % �%-%5� 6=9�  ,��*� %',. � �0� % �%-%� +-'$�

�� /-�(%� $ ,'� %$��2� '� ,'� &'� ,&)� 639� �,' �

%',. � �0� % �%-%� +-'$� �� /-�(%� $ ,'� %$��2�

'� ,'� &'� �-.&-0-�,&'� )-00 � &� � '�� %$,��

��&'�����?������,' �%',. ��0�% �%-%��@�5��������

�

�����±�����	�����±	��
������±
�����	�����±��������
�±�������

�����±��		������±��
�������±��	������
�±��	
������±��������

	����±��
	�	����±��
��	�	��±�����	��	�±�����	���±��������

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


�����

�
�

�

�

A-.��9�$ ,'�%$��2��� '� ,�'��� / &'�'$ ��
��

��&' &'�) �� '-�&�)(�-&.�% �%-%�-&�$ ,�'��

:,',� ,%� � ,&%±�:�� �9� %$,�� �� �,'-�&5� =9�

 ,��*�%',. ��0�% %�%-%5�39��,' �%',. �% �%-%5�6=9�

 ,��*�%',. ��0�% �%-%�+-'$��� /-�(%�$ ,'�%$��2�

'� ,'� &'� ,&)� 639� �,' � %',. � �0� % �%-%� +-'$�

�� /-�(%� $ ,'� %$��2� '� ,'� &'� �-.&-0-�,&'�

)-00 � &� �'��%$,����&'�����?������,' �%',. ��0�

% �%-%��@�5��������

�

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     



� ��

�

���

�

���

�

���

� � � 	� 	�

�
�
�
��
��
�	
	

�
��
�

�
	�
�
	�
�
�







�

�
�

A-.� �9� =!�� %%-�&� �0� �-'��$�&)�-,��  &8*� �

-&�$ ,�'�)(�-&.�% �%-%�� �

: ' �'-�&��0��-'��$�&)�-,��  &8*� ������ !�

-&� '$ � $ ,�'� 1*� 7 %' �&� 1��''-&.� ,&)�

-��(&��$ �-�,�� %'()*�� =;(,�� ,��(&'� �0�

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

%$,���� �,'-�&5�=9� ,��*� %',. ��0� % %�%-%5�39�

�,' � %',. � % �%-%5� 6=9�  ,��*� %',. � �0� % �%-%�

+-'$� �� /-�(%� $ ,'� %$��2� '� ,'� &'� ,&)�639�

�,' �%',. ��0�% �%-%�+-'$��� /-�(%�$ ,'�%$��2�

'� ,'� &'�

��������	


��������			

��������	

��������		

�� �� 
� ���� �


�
�

A-.� 	9� $ ,'� %$��2� -&)(� %� '$ � 6%����

�/ �� !�� %%-�&�-&�$ ,�'��

: ' �'-�&� �0�6%���� -&� '$ � $ ,�'� 1*�7 %' �&�

1��''-&.� ,&)� -��(&��$ �-�,�� %'()*�� =;(,��

,��(&'��0�� ��(�,�� !'�,�'�+,%���,) )�'�� ,�$�

�,& �� �9� %$,�� �� �,'-�&5� =9�  ,��*� %',. � �0�

% %�%-%5�39� �,' � %',. � % �%-%5�6=9�  ,��*� %',. �

�0�% �%-%�+-'$��� /-�(%�$ ,'�%$��2� '� ,'� &'�

,&)� 639� �,' � %',. � �0� % �%-%� +-'$� �� /-�(%�

$ ,'� %$��2� '� ,'� &'� � ',�'(1(�-&� +,%�

���� ,�' )�,%�'$ �-&' �&,��%',&),�)��

�

�����

β���	�
��

�� �� �� ���� ��

�

�

A-.� �9� $ ,'� %$��2� �� '� ,'� &'� -&�� ,% � '$ �

������ !�� %%-�&�-&�$ ,�'�� �

: ' �'-�&� �0������� -&� '$ � $ ,�'� 1*�7 %' �&�

1��''-&.� ,&)� -��(&��$ �-�,�� %'()*�� =;(,��

,��(&'��0�� ��(�,�� !'�,�'�+,%���,) )�'�� ,�$�

�,& ���,&)%��0������,&)�β�'(1(�-&5�,�'-&.�,%�
'$ �-&' �&,��%',&),�)5�+ � �;(,&'-0- )�(%-&.�,�

) &%-'�� ' ��� �,��� %� 0���� �� $ ,' )� �,'%�

+ � � %','-%'-�,��*� ����,� )� +-'$� '$�% � �0�

&�&�$ ,' )� �,'%�� B�� �� �,& �9�

-��(&��$ �-�,�� %'()*�� 3�+ �� �,& �� 9�

%','-%'-�,�� ,&,�*%-%� �0� � �,'-/ � ��&' &'� �0�

������ ��,'-�� �0� �:6%���>'(1(�-&��� �9� %$,��

�� �,'-�&5� =9�  ,��*� %',. � �0� % %�%-%5� 39� �,' �

%',. � % �%-%5� 6=9�  ,��*� %',. � �0� % �%-%� +-'$�

�� /-�(%� $ ,'� %$��2� '� ,'� &'� ,&)� 639� �,' �

%',. � �0� % �%-%� +-'$� �� /-�(%� $ ,'� %$��2�

'� ,'� &'�� �-.&-0-�,&'� )-00 � &� � '�� %$,��

��&'���� �?�� ��� �,' � %',. � �0� % �%-%� �@�5� ��

�����

�

�� �� �� ��� � ��

β���	�
��


����

�

���

�

���

�

� � � 	� 	�

G
rp

75
 / 
β-

tu
bu

lin
 r

el
at

iv
e 

co
nt

en
t 

(%


 


Ê �
�

�

�
������
��

�

: �� ,% � �0� �-'��$�&)�-,��  &8*� �

,�'-/-'*�,&)��
����&' &'�%$�+ )����� �,'-�&�

+-'$� '$ � ) ' �-��,'-�&� �0� % �%-%5� +$-� � $ ,'�

%$��2� � %��&% � ��(�)� ��&'�-1(' � '���,-&',-&�

��� � .(�,'-�&� '$ �  & �.*� � ',1��-%�� )(�-&.�

�,' �% �%-%��

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     


