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

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

���������� ���� ���������

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

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

������ ������ ��� ������� ������� ��������� ��� ���������� ���� !������"� ������ �����

������ 

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

)��*�� $��$+$�$��� � �'� # ,$##�� ���� %�##  �( %-����.$% 
 #-/"��%-�� ��
0�  %�$& �$���  �(

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

 ��$�'/�'�  %�$&$�-1 ��*�&��� $� � ! ��� +��� %�/"#���#- �#'%$( ��( *�$%�  %�$&$�- $! / $�#-

$�&�#&�( $� ��� �'/�'� !'""��!!$�� �� ����1 �� ��$! !�'(-� *�  � #-!�( $��$+$���- /�%� �$!/!

�� ��(�)���'! �����  ) $�!� �23 /�# ��/ �."��$/��� # /�� !� !$!1 	���� $��� &���'!

$�4�%�$�� �� �'/�'� %�##!� �'/�'� (�"�!$�! $� ��� #'�)!  �( #$&�� *��� $�%�� !�(  �( #$�� !" �

* ! !������ $� ������5� /$%�� $�($% �$�) $/"��� �� ��#�! ��� ����� $�  ��$�'/�'� /�%��

 �$!/!1 ������!�$�)#-� �'/�'� (�"�!$�! *��� ��� $�%�� !�( $� ����� ��%�"��� ����5� /$%�1

�'�����/���� ��#- #�* #�&�#! �� %�##�/�($ ��( $//'�$�-  ) $�!� ��� �'/�'�  �(  %�$& �$��

�� �� %�##! *��� �+!��&�(� $�($% �$�) �� �  ��$/�� !� �$% ����%�! �� ����� $! ��� /�($ ��(

+- ��!� %�##!1 
�� !'�&$& # "��$�( �� �23 /�# ��/ �+� �$�) �������5� /$%� * !� ��*�&���

!������ �� � *$#(��-"� /$%�1 
��!� �+!��& �$��! !'))�!� �� � ����� "��&���! �23 /�# ��/ 

�."��$/��� # /�� !� !$! +- ($��%�#- $��$+$�$�) ��� %�## )��*���  #���')�  ��$�'/�'� ��!�

�'�%�$��! / -  #!� +� $�&�#&�( $�  # ��� "� !�1

�!"�#$�%"�#!

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

+- $//'�� %�##! !'%�  ! 
 %�##!� � �'� # ,$##�� ���� %�##!�

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

�� %�$��!  ) $�!� " ���)��!  �( �'/�'�! �!�� ��&$�*! 267�1

�� %�����#! ��� ��#- &$� # $���%�$�� +'�  #!� ����� /$%��+$ #

$���%�$��! +- ($��%�#- $��$+$�$�) ($!�$�%� !��"! �� ��� ��"#$�

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

��� ��!"��!$&� )���!1 ��  #!� "����%�! ��!�! +- $�('%$�)

 "�"��!$! �� ��� $���%��( %�##!  �(5�� ���$� ��$)�+�'�$�)

%�##!�8�9  #���')� !�/� �$/�! ��$!  %�$&$�- % '!�! !��$�'!

"��+#�/! �� ��� ��!�!13 	%�' ##-� ($!�'"�$�� �� ����� �� $�!

��%�"��� / ,�! ��� ��!� �$)�#- !'!%�"�$+#� �� $���%�$�� *$��

 & �$��- �� /$%��+$ # " ���)��!1:6; �'�����/���� �����

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

 ) $�!� �'/�'�!� +�% '!� ����� !��*!  "�����  ��$�

�'/�'�  %�$&$�-  ) $�!� & �$�'! �."��$/��� # �'/�'�! +���

�� �����  �( �� �����2<62=  �( (�&�#�"/��� �� !�/� �-"�! ��

�'/�'� $� ������(�>%$��� �������5�� �� ����� ��%�"����

(�>%$��� ��������5�� /$%� $! /'%�  %%�#�� ��(127�28 
�'!�

����� "# -! $/"��� �� ��#�! $� ��� ��!� (����%� /�%� �$!/!

 ) $�!� $���%�$��!  ! *�##  ! �'/�'�!1

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

 ��$�'/�'�  %�$&$�- �� �����12 �� $! *�## ,��*� �� � �����

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

���/ # ($"#�$( %�##! +'�  #!� �� �'/�'� %�##! ����')�

$�('%�$�� ��  ��$�%�## )��*�� "����$�! !'%�  ! �� !� 0  �(

(�'+#��!�� �(�( ��	�!"�%$>% "����$� ,$� !� �?���129

��%���#-� $� * ! !��*� �� � �� !� 0  ! *�##  ! ?��

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

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

��%�$&�( 2; 	"�$# =<<2@ ��&$!�( =8 ��"��/+�� =<<2@  %%�"��(

= �%��+�� =<<21

	++��&$ �$��!A ������� $����������� ��%�"���1

�����!"��(��%�A B� 1 �* ,'� � ������ ��� �."��$/��� #

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

8�3�2 ��$��, ��( $� �$� ���,'� 
�,-� 2<C�C37;� D " �1

��/ $#A $* ,'� E$/!1'���,-�1 %14"

������ � =<<= 
&' ;=62<<

� =<<= �# %,*�## �%$��%� 0�(;=



/�%� �$!/!123�2: �� ��� ����� � �(�  � $//'���

/�('# �$�)  %�$&$�- �� ����� $!  #!� !'))�!��( �� +�

$�&�#&�( $� ���  ��$�'/�'� /�%� �$!/!1 �� $! ,��*�

�� � ����� $�('%�! / 4�� �$!��%�/" �$+$#$�- %�/"#�.

����� %# !! �  ! *�##  ! %# !! �� "����$� �."��!!$�� ��

/ �- %�##!2C�2;  �( �#�& ��( %# !! � "����$� �."��!!$�� ��

�'/�'� %�##! % '!�! ���!� %�##! �� +� /��� $//'��)��$%

 �( !'!%�"�$+#� �� �'/�'��!"�%$>% %-����.$% 
 #-/"��%-��!

��
0!�127�=< �'�����/���� $�� �� $//'�$�- /�($ ��( +-��

%�##!  �( / %��"� )�! $!  #!� !'))�!��( �� +� $/"��� �� $�

��� �'/�'� (����%� /�%� �$!/!�=26=7  �( ����� $! ,��*�

�� +�  "�����  %�$& ��� �� ���!� %�##!1=8�=3 	#���')�

$����#�',$��2= ��0�2=�  #!� !��*! !����)  ��$�'/�'�

 %�$&$�-� ��$!  %�$&$�- $! %��!$(���( �� +� /�($ ��( +-

�����1=:�=C ��%���#-� $� * ! !��*� �� � �0�2=�$�('%�(

����� $�('%�! ������$�('%$+#� "����$��2< ��?�2<�  �(

/���,$�� $�('%�( +- ����� ��$)��  �( ���!� %��/�,$��!

!��* !����)  ��$ �)$�)��$%  %�$&$�-� % '!$�) !'""��!!$��

�� �'/�'� )��*��1=;�7< ��$�>�� �� ��172 ��"����( �� � +���

�-"� �  �( �-"� �� ��� $�('%� �'/�'� ��%��!$! � %����

��# ��(  "�"��!$!�$�('%$�) #$) �( �
�	�0� �� /����'%#� �

"� )�%-��!� % '!$�)  "�"��!$! �� �'/�'� %�##!1 �$��$% �.$(�

���� "��('%�( +- ������ %�$& ��( / %��"� )� $!  #!�

!'))�!��( �� +� $�&�#&�( $� ��� �'/�'� ,$##$�)17= ��*�&���

$� � ! ��� +��� �#'%$( ��( %�/"#���#- *�$%�  %�$&$�$�!

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

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

%��($�$��!1

�� ��$! !�'(-� $� ��(�� �� �#'%$( �� /�%� �$!/! ��

�'/�'� !'""��!!$�� +- ��(�)���'! ������ *� �. /$��(

����%�! �� ������(�>%$��%-  �( �������(�>%$��%- ��

��� (�&�#�"/��� �� �23 /�# ��/ 1 �� '!�(  �

F�."��$/��� # /�� !� !$!G /�(�# ��� ��$!  � #-!$!� $� *�$%�

�23 /�# ��/ %�##! *��� $�4�%��( $��� &���'!#-  �(

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

/�# ��/ %�##! *��� (�"�!$��(1 
�'!� ��#- ��� ��>%$��%-

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

�. /$��( $� ���!� �."��$/���!�  #���')� !"��� ���'!

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

/ ��$. (�� %�/���� +#��( &�!!�# ����-� �.�� & ! �$��  �(

(�"�!$�  � ��� /�� !� �$% !$��!1 �- '!$�) ������5� /$%��

*� % � �. /$�� ��� ����%�! �� ������(�"#��$�� �� ���

�'/�'� )��*���  ! ��#- ��!� %�##! % � "��('%� �����1

�� %���� !�� ����� $! !�$## "��('%�( $� �������5� /$%��  �(

��'! $� ���!� /$%� �����  %�$�� �� �'/�'� %�##! ��/ $�!

$�� %��  ! $� *$#(��-"� /$%�1 
��������� *� % � ($!�$�)'$!�

($��%�  ��$�'/�'� )��*�� ����%�! �� ����� ���/  %�$& �$��

�� ��!� �'�%�$��! +- %�/" �$�) ������5� /$%� *$��

�������5� /$%�1 �� (�/��!�� ��( �� � �'/�'� /�� !� !$!

�� ��� #$&��  �( #'�)! * !  %%�#�� ��( $� ������5� /$%��

*�$#� $� * ! !$/$# �#- !'""��!!�( $� �������5� /$%�  !

���!� $� *$#(��-"� /$%�1 	#���')� ����� $! ,��*� ��

 %�$& �� �� %�##! *�$%� "# -  � $/"��� �� ��#� $�

!'""��!!$�) �23 /�# ��/ (�&�#�"/����77 ������

(�>%$��%- !�$##  ���%��( �'/�'� )��*��  ���� �#$/$� �$��

�� ���!� %�##! +- ��� �$�) *$��  ��$ !$ #� ��2  ��$+�(-178


��!� ��!'#�! !'))�!� �� � �� %�##!  �( �����  %�

$�(�"��(���#- $� !'""��!!$�) �."��$/��� # /�� !� !$!1

��"(���)� �!$ �("*#$�

����

������5� /$%� *��� )���� ��(  ! (�!%�$+�( $�  "��&$�'!

��"����3  �( ���- *��� + %,%��!!�( �� �9:�053D !�� $�

/$%� ��� 2< )���� �$��!1 �������5� /$%�� *�$%� *��� ��$)�

$� ##- )���� ��( +- B� �'$ �' �)�C *��� �+� $��( ���/

B� �$-�!�$ 
 , �!' ���!�$�'�� �� ��($% # �%$��%�� ��$�

&��!$�- �� 
�,-��� +�$�) + %,%��!!�( �� �9:�053D !�� $�

/$%� ��� C )���� �$��!1 �$#(��-"� �9:�053D /$%� *���

"'�%� !�( ���/ �0� ���$H'�, � D " ��1 � #� /$%�  �

���  )� �� C62= *��,! *��� '!�( $� ���!� �."��$/���!1 	##

/$%� *��� / $�� $��( '�(�� !"�%$>% " ���)������� %��($�

�$��! $�  � ��&$���/��� ##- %�����##�( %#� � ���/  � ���

������ ��� �."��$/��� # ��($%$��� ��!�$�'�� �� ��($% #

�%$��%�� ��$&��!$�- �� 
�,-�1 
�� �."��$/���! *��� %���

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

 �$/ # �."��$/���!  �( ��� ! ���- )'$(�#$�� ��� )���

/ �$"'# �$�� �."��$/���!1

���� �����

�23 $!  /�# ��/ %�## #$�� �� �9:�053D ��$)$�79  �(

	��2 $!  #-/"��/ %�## #$�� �� 	5D ��$)$��73  �( ���!�

*��� �+� $��( ���/ B� � �!',� ���  � 0�'$! ? !��'�

������ ��� ��($% # ��!� �%� $� �-���1 �23 /�# ��/ 

 �( 	��2 #-/"��/ %�##! *��� %'#�'��( $� �?���238<

/�($'/ ������ ��0� ��%,&$##�� �B� !'""#�/����( *$��

2<I ��� # +�&$�� !��'/ ������ ��0�� 9< �5/# "��$%$##$��

 �( 9< �)5/# !���"��/-%$��  � 7:� '�(�� 9I ��=1

	
��������� ���������

�23 /�# ��/ %�##! �2�2<9� *��� �� �!�����( $��� &���'!#-

$��� !-�)���$% �9:�053D / #� /$%� 2<62=�*��,! �#(1 
��

#'�)!  �( #$&�� *��� ��/�&�( 28 ( -!  ���� ��� �� �!����  �(

&$!$+#� /�� !� �$% %�#��$�! �� ��� #'�)!  �( ��� #$&�� *���

%�'���(1

����� ������ ��������

�-�)���$% �9:�053D / #� /$%�� 2<62= *��,! ��  )�� *���

!'+%'� ���'!#- $��%'# ��( *$�� =�2<9 �23 /�# ��/ 

%�##!1 �$H�! �� ��� �'/�'� *��� /� !'��( ���/ : ( -!  ����

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

+- ��� ���/'# =CA &�#'/���#��)�!� ($ /�������!�����!�

($ /�����=1

#$ ���� ���������

�$%� *��� $��� &���'!#- $�4�%��( *$�� 2 /) ��  ��$ !$ #�

��2  ��$+�(- �� ,�� �! , � D " �� 2 ( - +����� ���

$�4�%�$�� �� �23 /�# ��/ %�##!1 
�� #'�)!  �( #$&�� *���

��/�&�( 28 ( -!  ���� ��� �� �!��� �� ��� �'/�'� %�##!�  �(

&$!$+#� %�#��$�! *��� %�'���(1

����  ��%�" ��"������� �� �&#'�
�23 /�# ��/ %�##! *��� !��(�( �8�2<9 %�##!5*�##� $�

!$.�*�## "# ��! ���	��� ��$+ � D " ��1 ��'!� ��%�/+$� ��

����� �
�� - ��/" �-� 
�,-�� D " �� * !  ((�( $� ���

/�($'/ �<62<< '�$�!5/#�1 
�� %�##! *��� %'#�'��(  �(

%�'���(  ���� 7  �( 9 ( -!1

;7��"������� �� ��������� �� �&#'�

� =<<= �# %,*�## �%$��%� 0�(� ������ �� 
&'� ;=62<<



�&#'� ���������� �� �����������

�"#���%-��! *��� "��" ��( 28 ( -!  ���� $��� &���'!

$�4�%�$�� *$�� 2�2<9 �23 /�# ��/ %�##!1 
���� ���!� %�##!

�C�2<3 %�##!� *��� !�$/'# ��( *$�� "# ���%� ��(  ��$�


�%�## ��%�"��� �
��� /���%#�� #  ��$+�(- �9:�9;:

�?� ��$�)��� � � B$�)�� �	� ��� 8 ��� �� $�%'+ ��( *$��

$�� ($ ��( �23 %�##! �C�2<9 %�##!� ��� ;3 �� *$�� �� *$���'�

�0�= �9 '�$�!5/#�1 
���� ��� !'"��� � ��! *��� %�##�%��(�

 �( ����� $� ��� !'"��� � ��! * ! /� !'��( +- ��H-/��

#$�,�( $//'��!��+���  !! - ��0��	�1 ��� ��$!� "# ��!

*��� %� ��( *$��  ��$������ /���%#�� #  ��$+�(- �==

����H-/�� � /+�$()�� �	�  �(  ���� $�%'+ �$�� *$��

%'#�'�� !'"��� � ��� ����� * ! �� %��( *$��  � ++$�

 ��$/�'!� ����� "�#-%#�� #  ��$+�(- ��$!!�$,��� 
�,-��

D " ��1 
����  #, #$�� "��!"� � !��%��4') ��( )� �  ��$�

� ++$� $//'��)#�+'#$� � ��)�� ���#� �J��B� ��'��

� � �� �%$!%�� �	� * !  ((�( �� � %� *�##�  �(  ����

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

829 �/ * ! /� !'��(1

��������� �������� �����

�"#���%-��! *��� "��" ��( 28 ( -!  ���� ��� $��� �

&���'! $�4�%�$�� �� 2�2<9 �23 /�# ��/ %�##!1 
���� ���!�

%�##! �C�2<3 %�##!� *��� $�%'+ ��( *$�� $�� ($ ��( �23 %�##!

�C�2<9 %�##!� ��� ;3 �� *$�� �� *$���'� 9 '�$�!5/# �0�=1

	!! - * ! "�����/�(  � ��� ����%���A � =
92���8�# +�##�(

� �)�� ��23 �� 	��2� %�## � �$� �� 9< A 26<1C A 2 ��� 8 ��1


�� !'"��� � �� * ! � �&�!��(  �( ��� � ($� %�$&$�-

* ! /� !'��(1 �$##��  %�$&$�- $! �."��!!�(  !  "��%��� )�

�� %-����.$%$�-A �"�%$>% #-!$! �I��2<<��%1"1/1 ! /"#��
%1"1/1+ %,)��'�(�5�%1"1/1/ .$/'/�%1"1/1+ %,)��'�(�1

����������� ��������

�� �$!�$% #  � #-!$! * ! "�����/�( '!$�) ��'(���G! ����!�1

�(��)"�

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

����� �� �+!��

�� ��(�� ��  !!�!! ��� ��#�! �� ����� $� ��� ��!� (����%�

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

�23 /�# ��/ $� ������5� /$%�1 ���� �23 /�# ��/ 

%�##! *��� �� �!�����( $��� !-�)���$% �9:�053D /$%� $��� �

&���'!#-� %�#��$H�( )��*�� �� ��� /�# ��/ %�##! * !

��'�( $� ��� #'�)  �( #$&�� 28 ( -!  ���� ��� $��%'# �$��

��$)! 2  �( = �1 
�� �'/+�� �� ��� %�#��$�! $� ��� #'�)

* !  #/�!� �$)�� �$/�! /��� $� ������5� /$%� %�/" ��(

*$�� ��� *$#(��-"� /$%� �:C1=�7;1: &��!'! 2<�C1=@

(�<1<2� ��$)1 = �1 ��� !� !$! �� ��� #$&�� * !  #!� )�� �#-

$�%�� !�( $� ������5� /$%�1 �'�����/���� ��� %�#��- !$H�

* ! !$)�$>% ��#- # �)�� $� ������5� /$%� �� � $� *$#(�

�-"� /$%� ��$)! 2  �( =+�1 
��!� �+!��& �$��! %#� �#- $�($�

% �� �� � ����� "# -! $/"��� �� ��#�! $� ��� !'""��!!$�� ��

�'/�'� /�� !� !$!  �( )��*��1

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

�,����� �� �+!���

�� ��(�� �� �#'%$( �� ���  ��$�'/�'� /�%� �$!/ �� ������
*� ��.� �. /$��( ����%�! �� ������ (�>%$��%- �� ���

(�&�#�"/��� �� �23 /�# ��/ 1 ������!�$�)#-� *� ��'�( �� �

��� �'/+�� �� %�#��$�! +��� $� ��� #'�)  �( #$&�� * ! !$/�

$# � �� �� � $� *$#(��-"� /$%�� $�($% �$�) �� � ��� (���%�

($( ���  ���%� ��� !��!$�$&$�-  ) $�!� ��� �'/�'� ��$)! 2

 �( = �1 
�'!� ���!� ��!'#�! !'))�!� �� � ��� � �)�� %�##! ��

��� �����  %�$��  �� ��� ��� %�##! �� ��� ��!� +'� �23

/�# ��/ %�##! ���/!�#&�!1

	%�' ##-� �23 /�# ��/ %�##! *��� !��!$�$&� �� �����
�� �����1 
�� )��*�� �� �23 /�# ��/ %�##! * ! %#� �#-

$��$+$��( *$�� ����� $�  (�!��(�"��(��� / �����  �(  �

2< '�$�!5/#� ��� "��#$��� �$�� * !  #/�!� %�/"#���#-

!'""��!!�( ��$)1 7�1 ��  #!� �+!��&�( �� � ��=�+ * !

(a) (d)

(b) (e)

(c) (f)

+���� 
- �."��$/��� # /�� !� !$! �� �23 /�# ��/ %�##! $�

������5�� �������5��  �( *$#(��-"� /$%�1 �23 /�# ��/ %�##!

�2�2<9 %�##!� *��� $�4�%��( ����')� ��� � $# &�$��  �(  ���� 28

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

��� "����)� "�! *��� � ,��1 �$#(��-"�A  � (@ ������5�A +� �@

�������5�A %� �1 	���*�� (!� �23 /�� !� �$% %�#��$�!1

;8 �) $����� ��  #1

� =<<= �# %,*�## �%$��%� 0�(� ������ �� 
&'� ;=62<<



$�('%�( �� ��� %�## !'�� %� *��� %�##! *��� ��� ��( *$��

������  ! ��"����( +- ��K�/ �� ��17: �( � ��� !��*��1 
��!�

�+!��& �$��! $�($% �� �� � �23 /�# ��/ %�##! � &� ���

��%�"��� ��� �����  �(  �� !��!$�$&� �� �����1
��  #!� �. /$��( ������"��('%$�)  +$#$�- ��

�������5� /$%�1 	! !��*� $� �$)1 8� �� !"#���%-��! ��

+��� *$#(��-"� �3<1<�2:17 '�$�!5/#� ��7�  �( �������5�

Lung Liver

(a)

D
ia

m
et

er
 (

µm
)

120

0

80

N
um

be
r 

of
 m

et
as

ta
tic

 c
ol

on
ie

s

100

40

60

20

wt

IFN-c–/–

IFN-cR–/–

P<0.05

P<0.01

(b)

600

0

400

500

200

300

100

wt IFN-c–/–

+���� .- �'/+�� �� ��� �23 /�� !� �$% %�#��$�! �� ��� #$&��  �(

��� #'�) $� ������5�� �������5��  �( *$#(��-"� /$%�1 � � �'/+��

�� ��� %�#��$�! �� ��� #$&��  �( ��� #'�)! !��*� $� �$)1 2 * !

%�'���(�  �( ���  &�� )���B $! !��*�1 ��!'#�!  �� ��"��('%$+#�

$� ����� $�(�"��(��� �."��$/���!1 �+� 
�� ($ /���� �� � %� %�#��-

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

!$H�  �( �B  �� !��*�1 �(�<1<9� ��(�<1<2 �������5� &��!'!

*$#(��-"�  �( �������5� /$%��1

Days of culture

0 3

N
um

be
r 

of
 c

el
ls

105

106

107

41 2 5 6

IFN-c units/ml

0
1
10
100

+���� /- ����� !��!$�$&$�- �� �23 /�# ��/ %�##!1 	��$�%�## )��*��

 %�$&$�- * !  %%�!!�( +- %�'��$�) ��� �'/+�� �� �23 /�# ��/ 

%�##! $� �*� *�##! $�  !$.�*�## ($!� "��$�($% ##- $� ��� "��!��%� ��

��� $�($% ��( %��%���� �$��! �� �����1

wt
– +

(b)

IF
N

-c
 c

on
ce

nt
ra

tio
n 

(u
/m

l)

40

0

20

30

10

IFN-c–/–
– +

IFN-cR–/–
– + IL-2

wt IFN-c–/– IFN-cR–/–

(a)

IF
N

-c
 c

on
ce

nt
ra

tio
n 

(u
/m

l)
100

0

40

80

20

60

+���� 0- ����� "��('%�$�� +- !"#���%-��! "��" ��( ���/

������5�� �������5�  �( *$#(��-"� /$%�1 � � �"#���%-��! *���

%'#�'��( $�  ��$�
����  ��$+�(-�%� ��( %'#�'�� "# �� ��� 8 ��  �(

��� %��%���� �$�� �� ����� $� ��� !'"��� � ��! * ! /� !'��( +-

�0��	1 �+� �"#���%-��! *��� "��" ��( ���/ ��� /$%� 28 ( -!  ����

$�4�%�$�� �� �23 %�##!�  �( %'#�'��( *$�� $�� ($ ��( �23 %�##! ���

;3 �� $� ��� "��!��%� ��  +!��%� �� �0�=1 
�� %��%���� �$�� ��

����� $� ��� !'"��� � ��! * ! /� !'��( +- �0��	1 �� ��� (���%��(1

;9��"������� �� ��������� �� �&#'�

� =<<= �# %,*�## �%$��%� 0�(� ������ �� 
&'� ;=62<<



/$%� �9C17�91C '�$�!5/#� ��7� "��('%�( �����  ����

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

 #!� "��('%�( *��� !"#���%-��! ���/ �'/�'��+� �$�) /$%�

*��� !�$/'# ��( *$�� �23 /�# ��/ ��$)1 8+�1 
��!� ��!'#�!

%#� �#- $�($% �� �� � ����� "��('%$�)  +$#$�- $! ���/ ##-

��� $��( $� �������5� /$%�1

%") ������� 	
� ������� ���� ����� ������

���� �� 1�������2 �+!���3�2 ��� �+!����3� ���

�� �. /$��( ����%�! �� ������(�>%$��%- ��  ��$�'/�'�

$//'�$�- �� %��>�/ ��� �����  %�$�� �� +� ($��%�#- ��

��� �'/�'� %�##!1 ��##�/�($ ��( %-����.$%$�-  ) $�!� �23

/�# ��/ %�##! * ! /� !'��( +- 92�� ��#� !�  !! -1

�-��#-�$%  %�$&$�- �� ��� !"#���%-��! ���!�#- "��" ��( ���/

+��� �'/�'��+� �$�) /$%�  �( ���/ # /$%� * ! &��- #�*

�( � ��� !��*��1 ���� ���!� !"#���%-��! *��� ��!�$/'# ��(

*$�� $�� ($ ��( �23 /�# ��/ %�##! ��� ;3 �� �� ������ ���

%-��#-�$%  %�$&$�- * ! !�$## &��- #�*� !��*$�)  ""��.$/ ��#-

2<I  � ��� � A 
 � �$� �� 9< ��$)1 9�1 
�'!� ��#- #�* #�&�#!

�� %�##�/�($ ��( %-����.$%$�- !��/�( �� (�&�#�" $� ���!�

�'/�'� +� �$�) /$%�� $���!"�%�$&� �� ��� "��!��%� �� �����1
���� ��� !"#���%-��! *��� %'#�'��( *$�� �23 %�##! $� ���

"��!��%� �� 9 '�$�!5/# �� �0�=� ��� %-��#-�$%  %�$&$�-  ) $�!�

�23 /�# ��/ %�##! * ! /'%� $�%�� !�(1 ��*�&��� ���

! /� #�&�#! �� $�%��/��� *��� �+!��&�( $� ��� %-��#-�$%

 %�$&$�-  ) $�!� 	��2 %�##!� $�($% �$�) �� � ��� %-��#-�$%

 %�$&$�- (��! ��� ��"��!��� �23 /�# ��/ �!"�%$>% �
0 +'�

� ���� ��"��!���! �� � �� �� %�##!1 �� � %�� ��� ! /� #�&�#!

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

+-  ��$�
�-�21=  ��$+�(- �( � ��� !��*��1 �$�%� +���

!"#��� %�##! ���/ ������5�� �������5�  �( *$#(��-"� /$%�

!��*�( !$/$# � #�&�#! �� %�## ,$##$�)  %�$&$�-� ���!� ��!'#�!

$�($% �� �� � ����� $! ��#- *� ,#-� $�  �  ##� $�&�#&�( $� ���

(�&�#�"/���  �(  %�$& �$�� �� �� %�##!1

!4 ���� �� ������� �� ��������� ������� 	
� �������

�������� �������� �� �� ������ �� �+!��

�� ��(�� ��  !!�!! ��� %����$+'�$�� �� �� %�##! ��  ��$�

�'/�'� /�%� �$!/!� *� ��� ��( /$%� *$��  ��$� !$ #� ��2�

���� �23 /�# ��/ %�## /�� !� !$! * ! �!�$/ ��(  ����

$�4�%�$�� �� ��� �'/�'� %�##! $��� &���'!#-1 �� ��'�( �� �

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

* ! $�%�� !�(  ""��.$/ ��#- 9<���#(� $�($% �$�) �� � ��

%�##! "# -  � $/"��� �� ��#� $� ��� ��!� (����%� /�%� �$!/!

 ) $�!� ��$! /�# ��/ ��$)! 3  �( :�1 ��*�&��� ��� �23

%�#��$�! *��� !$/$# �#- $�%�� !�( +��� $� ������5�  �(

E:T ratio

50

S
pe

ci
fic

 ly
si

s 
(%

)

0

wt
IFN-c–/–

IFN-cR–/–

(a)

40

80

20

60

0

40

80

20

60

S
pe

ci
fic

 ly
si

s 
(%

)

(b)

YAC-1 lymphomaB16 melanoma

12.5 3.1 0.8

E:T ratio

50 12.5 3.1 0.8

–IL-2 +IL-2

+���� '- �-����.$%  %�$&$�$�! �� !"#���%-��! ���/ ������5�� �������5�  �( *$#(��-"� /$%�  ) $�!� �23 /�# ��/ %�##!

� � �� 	��2 %�##! �+�1 �"#���%-��! *��� "��" ��( 28 ( -!  ���� ��� $�4�%�$�� �� �23 %�##!�  �( %'#�'��( *$�� $�� ($ ��( �23

%�##! ��� ;3 �� $� ��� "��!��%� ��  +!��%� �� �0�=1 �-����.$%  %�$&$�- �� ��� !"#���%-��! * ! (����/$��( +-  !� �( �( 8���
92�����#� !�  !! - '!$�) �23  �( 	��2 %�##!  ! ��� � �)�� %�##!  � & �$�'! ����%��� A � �)�� %�## � �$�!1 �$/$# � ��!'#�! *���

�+� $��( $� �*� $�(�"��(��� �."��$/���!1 �$#(��-"�A %$�%#�@ ������5�A !L' ��@ ����� ��5�A ��$ �)#�1 �"�� !-/+�#A ��0�=�

%#�!�( !-/+�#A ��0�=1

;3 �) $����� ��  #1

� =<<= �# %,*�## �%$��%� 0�(� ������ �� 
&'� ;=62<<



�������5� /$%�  ! $� *$#(��-"� /$%�1 
�'!� ���!� �+!��& �

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

�'/�'� /�� !� !$! $! ��� /�($ ��( +- ��� �� %�##  %�$&$�-�

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

/�� !� !$! �� �23 /�# ��/ %�##!1

�+!�� ������ �� ���� ���� �� ��������� ���
������ ����� �������� ��� ���� ��������

�� �. /$��( !'�&$& # �$/�  ���� �23 /�# ��/ %�## �� �!�

���1 ���� �23 /�# ��/ %�##! *��� $�4�%��( $��� &���'!#-

$��� *$#(��-"� /$%�� ��� /� � !'�&$& # �$/� * !

=312�71: ( -! ���29� ��$)1 C�� *���� ! �� � �� ������5�

/$%� +�% /� !������ �� � $� *$#(��-"� /$%� �=21:�213

( -!� ��=2@ (�<1<2�1 ��(�� ��� ! /� %��($�$��!� ����

���5� /$%�  #!� !��*�( !$)�$>% ��#- !������ � #��#$��

�=712�=13 ( -!� ��C� (�<1<9 &��!'! *$#(��-"��1 
��!�

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

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

(g) (h) (i)

(j) (k) (l)

+���� �- �."��$/��� # /�� !� !$! �� �23 /�# ��/ %�##! $�  ��$� !$ #� ��2  ��$+�(-���� ��( /$%�1 ?����)� "�! �� ���

/�� !� �$% %�#��$�! $� ��� #'�)! � 6%� )6$�  �( ��� #$&�� �(6�� 46#� *��� � ,�� 28 ( -!  ���� ��� $��� &���'! $�4�%�$�� �� 2�2<9 �23

/�# ��/ %�##!1 �$#(��-"�A  � (� )� 4@ ������5�A +� �� �� ,@ �������5�A %� �� $� #@ ��� ��( *$��  ��$� !$ #�  ��$+�(-A )6#@ *$���'�

��� �/���A  6�1

PBS

N
um

be
r 

of
 m

et
as

ta
tic

 c
ol

on
ie

s

0

wt
IFN-c–/–

IFN-cR–/–

(a)

800

400

1200

0

100

50

150
(b)

LiverLung

Anti-
asialo GM1

600

200

1000

Anti-
asialo GM1

PBS

P<0.05
P<0.01

+���� 5- �'/+�� �� ��� �23 /�# ��/ /�� !� �$% %�#��$�! �� ���
#$&��  �( ��� #'�)! $�  ��$ !$ #� ��2  ��$+�(-���� ��( /$%�1
��#��$�! �� ��� #'�) � �  �( #$&�� �+� �� ������5�� �������5�  �(
*$#(��-"� /$%� *��� %�'���(�  �( ���  &�� )� ��B $! !��*�1
�(�<1<9� ��(�<1<2 ������5� &��!'! �������5�  �( *$#(��-"�
/$%�1 �$/$# � ��!'#�! *��� �+� $��( $�  ������ �."��$/���1

;:��"������� �� ��������� �� �&#'�

� =<<= �# %,*�## �%$��%� 0�(� ������ �� 
&'� ;=62<<



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

��� ��!�1

�'�����/���� *� �. /$��( �'/�'� ��('#� ���/ �$��

$� ������5�� �������5��  �( *$#(��-"� /$%�  ���� !'+�

%'� ���'! $�4�%�$�� �� �23 /�# ��/ %�##!1 �� ��'�( �� �

!'+%'� ���'! �'/�'� )��*�� * ! )�� �#- ��� �%�( $�

������5� /$%� ��$)1 ;�1 
�� �'/�'� / !! $� ��� ������5�

/$%� * !  ""��.$/ ��#- =19 �$/�! )�� ��� �� � �� � $�

*$#(��-"� /$%� 2C ( -!  ���� ��� $��%'# �$�� �(�<1<9�1


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

��#- /�� !� !$! �� ��� �'/�'� +'�  #!� )��*�� �� ���

!�#$( �'/�'�1 ������!�$�)#-� *� ��'�( �� � �'/�'� ��('#�

���/ �$�� $� �������5� /$%� * ! $����/�($ �� +��*���

������5�  �( *$#(��-"� /$%�1 
��!� ��!'#�! / (�  %#� �

%���� !� *$�� ��� �'/+�� �� /�� !� �$% %�#��$�! $� ��� #'�)!

 �( #$&�� �� ���!� /$%�1 
��!� �+!��& �$��! !'))�!� �� �� $�

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

����')�  %�$& �$�� �� ���  ��$�'/�'� /�%� �$!/! ��

��� ��!�1

$��%����#!

�� � ! +��� *$(�#-  %%�"��( �� � ����� � !  "�����

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

/�%� �$!/!  ) $�!� �'/�'�!1 	#���')� & �$�'!  %�$&$�$�!

�� ������ $�%#'($�) $��$+$�$�� �� �'/�'� %�## )��*���

 %�$& �$�� �� �'/�'��!"�%$>% �
0  %�$&$�-�  %�$& �$�� ��

$�� �� $//'�$�- �� �� %�##!  �( / %��"� )�!  ) $�!�

�'/�'� %�##!�  �(  �)$�)���!$! $��$+$���-  %�$&$�-� � &�

+��� ��"����(�=86=3�=;�7<�7=�7C $� � ! ��� +��� *�## '�(���

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

$�&�#&�( $� ��� !'""��!!$�� �� �'/�'� (�&�#�"/��� �� ����1

�� ��$! !�'(-� *� !��*�( �� � �23 /�# ��/ /�� !� !$!

�� ��� #'�)!  �( #$&�� * ! )�� �#- $�%�� !�( $� ������5�

/$%�� *�$#� $� �������5� /$%� *��� !$/$# � �� *$#(��-"�

/$%�� $�($% �$�) �� �  ��$/�� !� �$%  %�$&$�- �� ����� $! ���

/�($ ��( +- ��!� �'�%�$��!1 �� ��� ����� � �(� �'/�'�

��('#� ���/ �$��  �( !'�&$& # *��� !$)�$>% ��#-  ���%��(

+- +��� ��� #$) �(  �( ��� ��%�"��� /'� �$��1 
��!� �+!���

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

/��� +-  � #� !� �*� ($������� /�%� �$!/! �� ����@ �����
"��&���! /�� !� !$! +-  %�$�) ($��%�#- �� ��� �'/�'� %�##!�

 �( $� !'""��!!�! �'/�'� ��('#� ���/ �$�� +��� ($��%�

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

��!� �'�%�$��!1

�� $! ����*����- �� � /�� !� �$% %�#��- ���/ �$�� * !

��� ($������� +��*��� �������5� /$%�  �( *$#(��-"� /$%��

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

 ��$�'/�'� ��!� �'�%�$��!1 �$�� ��) �( �� ��$!� ��%���#-

$/ �� ��128 !��*�( �� � �&���."��!!$�� �� $��������� ��)'�

# ���- � %����= �����=� % '!�( �23 /�# ��/ %�##! �� +�

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

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

+'��( �� ���  ��$�'/�'�  %�$&$�-1 ��*�&��� ���- ($( ���

�. /$�� ��� ����%�! �� �'/�'� /�� !� !$! �� ��� #'�)

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

�'/�'��!"�%$>% �
0 �� ��� �'/�'� !'""��!!$��1 �� � &�

>�!� !��*� $� ��$! ��"��� �� � ��(�)���'! ����� !'""��!!�!
�'/�'� /�� !� !$! �.%#'!$&�#- ����')� ($��%� $��$+$�$�� ��

�'/�'� %�## )��*��1 �� !��*�( �� � �� %�##!� *�$%�  ��

!��!$�$&� ��  ��$ !$ #� ��2  ��$+�(- ��� �/���� %����$+'��

�� ��� ��4�%�$�� �� �23 /�# ��/ � %��!$!���� *$�� ��� ��"���

+- � $4� �� ��177 �� ��'�(� ��*�&��� �� � %-��#-�$% �$���! ��

�� %�##!  ) $�!� �23 /�# ��/ *��� !$/$# �  /��) ����

��5�� �������5��  �( *$#( �-"� /$%� ��$)1 9�1 �'�����/����

��� ����%�! ��  ��$ !$ #� ��2���� �/��� *��� !$/$# �#-

�+!��&�( $� +��� ������5�� �������5��  �( *$#( �-"� /$%�

��$)! 3  �( :�1 
��!� �+!��& �$��! %#� �#- $�($% �� �� �

����� $! ��� $�&�#&�( $� ���  %�$& �$�� �� �� %�##!1

	#���')� �� %�##!  �� ,��*� �� +�  "����� "��('%�� ��

������7; ��� �+!��& �$�� �� � ��� ��� �%�/��� �� �'/�'�

(�&�#�"/��� $� ������5� /$%� * ! !$/$# �#- �+!��&�(  ����

 ��$� !$ #� ��2���� �/��� !'))�!�! �� � �� %�##!  �� ���

$�&�#&�( $� ����� "��('%�$�� '�(�� ���!� %��($�$��!1

�� $! ,��*� �� � ����� "# -!  ,�- ��#� $� "��/���

$�)  ��$)�� "��%�!!$�)  �( "��!��� �$�� ����')� +��� ���

16

S
ur

vi
va

l (
%

)

wt
IFN-c–/–

IFN-cR–/–

P<0.05
P<0.01

0

80

40

60

20

100

18 20 22 24 26 28 30 32 34

Days after inoculation

+���� 6- �'�&$& # �� ������5�  �( �������5� /$%� $��%'# ��(

*$�� �23 /�# ��/ %�##!1 �$%� *��� $��� &���'!#- $��%'# ��( *$��

2�2<9 �23 /�# ��/ %�##!1 �#�!�( %$�%#�A *$#(��-"� /$%�� ��29@

�"�� %$�%#�A ������5� /$%�� ��=2@ �"�� !L' ��A �������5�� ��C1

�(�<1<9A �������5� &��!'! *$#(��-"�� ��(�<1<2A ������5� &��!'!

*$#(��-"� /$%�1

0

Tu
m

ou
r 

vo
lu

m
e 

(m
m

3 )

wt

IFN-c–/–

IFN-cR–/–
P<0.05

0

8000

4000

6000

2000

10 12 14 16 18 20

Days after inoculation

+���� 7- �23 /�# ��/ %�## ��('#� ���/ �$�� $� ������5�  �(

�������5� /$%�1 �$%� *��� !'+%'� ���'!#- $��%'# ��( *$�� =�2<9

�23 /�# ��/ %�##!1 �$H�! �� ��� �'/�'� *��� /� !'��( ���/

C ( -!  ���� ��� $��%'# �$��1 �"�� %$�%#�A ������5� /$%�� ��9@

!L' ��A �������5�� ��9@ %#�!�( %$�%#�A *$#(��-"� /$%�� ��91

�(�<1<9A ������5� &��!'! *$#(��-"� /$%�1 �$/$# � ��!'#�! *���

�+� $��( $� ����� $�(�"��(��� �."��$/���!1

;C �) $����� ��  #1

� =<<= �# %,*�## �%$��%� 0�(� ������ �� 
&'� ;=62<<



%# !! �  �( %# !! �� ����/�($ ��( " ��* -!12C�2; ��

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

�'/�'��!"�%$>%  ��$)��!� #� ($�) �� ���$� ��%�)�$�$��  �(

�#$/$� �$�� +- ��� $//'�� !-!��/127�=< 	%�' ##-� $� * !

��"����( �� � ����� !'""��!!�( /���-#%��# ��������

$�('%�( �'/�'�! +- ��� �%$�) �'/�'� %�## $//'���

)��$%$�-127�=< �� ��� % !� �� �23 /�# ��/ � ��=�+

�."��!!$�� * !  #!� !����)#-  ')/����( +- ��� ��� �/���

*$�� ����� �( � ��� !��*��1 ��*�&��� *� ��'�( �� �

��=�(�"��(��� %�##�/�($ ��( %-����.$%$�- (�&�#�"�( ��#-

"���#- $� ���!� �23 /�# ��/ �+� �$�)  �$/ #! $���!"�%�

�$&� �� ��� "��!��%� �� ����� ��$)1 9�1 
��!� �+!��& �$��!

 �� %��!$!���� *$��  "��&$�'! ��"��� �� � %�##'# � $//'��

��!"��!�!  ) $�!� ���!� �'/�'� %�##! *��� $�('%�( +-

��� �/��� *$�� ����� ��#- *��� �23 %�##! * ! �� �!��%��(

*$��  "# !/$( *�$%� ��%�(�( &$� #  ��$)��!17: ?��+ +#-�

��� $//'��)��$%$�- �� �23 /�# ��/ $! ��� #�* �� $�('%�

����%�$&� %�##�/�($ ��( %-����.$%$�-  ) $�!� ��� �'/�'� %�##!

�&��  ���� $�('%�$�� �� %# !! � ��� /�#�%'#�!1

�� $!  #!� ,��*� �� � ����� $�('%�! �
0  %�$&$�-

����')� $�('%�$�� �� �0�=�17C ��*�&��� $�&�#&�/��� ��

����� $� ��$! "��%�!! !��/! '�#$,�#-� +�% '!� �������5�

/$%� *��� !$/$# �#- ��!$!� ��  ) $�!� ��� /�# ��/ (�&�#�

�"/���  ! *$#(��-"� /$%�1

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

 %�$�� �� ����� �� �'/�'� %�##!1 �� $! *�## ,��*� �� � �����
!'""��!!�! %�## )��*�� +- $�('%$�) =��9���#$)� (��-# ��
!-����� !� ��##�*�( +- ���  %�$& �$�� �� �� !� 018< ��

� ! +���  #!� !��*� �� � ����$�('%�( ?�� $! $�&�#&�(

$� ��� !'""��!!$�� �� �'/�'� %�## "��#$��� �$��19 �'������

/���� ��%���#- $� * ! !��*� �� � �� !� 0  ! *�##  !

?�� $! $�&�#&�( $� %�##'# �  "�"��!$! /�%� �$!/!123�2:

�����  "�"��!$! $�('%$�) )���! !'%�  ! "97�82 $�('%$+#�

�$��$% �.$(� !-��� !��8=�87 $�(�#� /$�� =�7�($�.-)�� !��88

 �( (� ��� !!�%$ ��( "����$� �B	?� ,$� !�89 )���!�  ��

��"����( �� +� $�('%�( +- ������ ���1 
�'!� �����
/ - !'""��!! �'/�'� (�&�#�"/��� ��� ��#- !'""��!!$�)

�'/�'� %�## "��#$��� �$�� +'�  #!� $�('%$�)  "�"��!$! ��

�'/�'� %�##!1

�� !��*�( �� � ��� #$�� !" � �� �������5� /$%� * !

!$)�$>% ��#- !������ �� � �� � �� *$#(��-"� /$%�  �( �'/�'�

��('#� ���/ �$�� $� ��� /'� �� /$%� * ! !#$)��#- ��� �%�(1


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

 %�$& �$�� �� ��!�  ��$�'/�'� /�%� �$!/!1 ��% '!� ���

�'/+�� �� �'/�'� (�"�!$�! $� ��� #'�)  �( #$&�� * ! ���

 ���%��( +- ��� ������ /'� �$��� ���!� ��!'#�! !'))�!� �� �

����� !'""��!!�! �'/�'� %�## )��*�� ($��%�#- *��� �'/�'�

/ !! $! !/ ##� *�$#!� *��� �'/�'� / !! +�%�/�! # �)�� $�

 #!� !'""��!!�! �'/�'� )��*�� +-  %�$& �$�) ��!� �'�%�

�$��!1 �� ��$! %����.�� $� $! !'))�!��( �� � ����� !'""��!!�!

�'/�'� (�&�#�"/��� +- $��$+$�$�) �'/�'��!"�%$>%  �)$��

)���!$!1=;�7< 
��������� ���  ��$�'/�'� /�%� �$!/! ��

����� / - +� ($������� (�"��($�) �� ��� (�&�#�"/��� #

!� )�! �� �'/�'�!1

�%4!#8)($9�(!"�


��  '����! �� �,  ## ��� /�/+��! �� ��� # +�� ���- ��� ��� '!��'#

($!%'!!$��!  �( �.%�##���  �$/ # % ��1 
�$! !�'(- * ! !'""����( +-

)� ��! ���/ ��� �$�$!��- �� �('% �$��� �'#�'��� �"����  �( �%$��%�

�� D " �� 
�� �$�$!��- �� �� #��  �( ��#� �� �� D " �� ����
�

��� D " � ��%$��- ��� ��� ?��/��$�� �� �%$��%��  �( ?$�����$�)

��!� �%� ?��4�%� $� �$���%���#�)-1

�(+(�(!%(�

2 � "# � B�� �%���$+�� ��1 
�� $���������!A +$�%��/$!��-  �(

+$�#�)-1 ��A 
��H� D� �(1 
�� �-��,$�� ���*��,  �( �//'��

�'�%�$��!1 ��* ��,A �.���( ��$&��!$�- ?��!!� 2;;;A2226=81

= & � (�� ����, ��� �'##�� �� �' �) �� J$�,�/ )�# ���

	)'�� �1 �//'�� (����%� $� /$%� # %,$�) �-"� �  �(5�� �-"� ��

$��������� ��%�"���!1 �//'��# ��& 2;;9@ 
06:962C1

7 ����/ �� �# /" 
� ����� �� ��* �( D�1 ��##'# � ��!"��!�!

�� $�����������1 	��' ��& �//'��# 2;;:@ 
'::8;6;91

8 �!!$� ��� � �� ! 	� ?�*��! M� �� ��) ������������/�('# ��!

 "97�$�(�"��(���  "�"���$% " ��* -  �(  "�"��!$!���# ��(

)��� �."��!!$��1 D �$�# ���/ 2;;:@ .5.:237926:1

9 D )'! �� D�!�$ �� � �+�� ��1 ?���  "�"��!$!  �( % �%��1 ���

D �$�%��/ ��## �$�# 2;;;@ /
:2=767C1

3 
 ) * � ��,$, * �� �* ,'� 1 �'""��!!$�� �� %���

% � & #$� 	�$�('%�( ��" �$�$! $� ������5� /$%�� +'� ��� $�


�����5� /$%�1 ��#� ��� ����- $�  %�$& �$�)  "�"��!$! ��

��" ��%-��!1 D �//'��# 2;;:@ 
'7:282C6=C1

: B #��� B�� ?$##! ��� ��!� & �� �$) �$ ��� �� (#�- 	�

���* �� 
	1 �'#�$"#� (���%�! �� $//'�� %�## �'�%�$�� $� /$%�

*$�� ($!�'"��( $����������� )���!1 �%$��%� 2;;7@ .'7:2:7;68=1

C �' �) �� ���(�$,! �� 	$�� )� 	 �� ��) �//'�� ��!"��!�

$� /$%� �� � # %, ��� $����������� ��%�"���1 �%$��%� 2;;7@

.'7:2:8=691

; D�' �)'- �� B���/)�� �� B'"'$! �� ? ##$�� 	� 	#� �� ��

� ! ��& D01 �0�2=  �( ����� $� ��!� (����!�  ) $�!�

/-%�+ %���$  �( ! #/���## $� /$%�  �( /��1 �'�� �"$�

�//'��# 2;;;@ 

:7836921

2< �$�& ��##$ �� ��� �� �� M�%%�$ 	� ��/$ �� 0 �(�#�� ��

����$ �1 ����������� %�$& ��( �'/�� $��$+$�$�� �� ����1 �/ ##

 /�'��! �� $����������� $��$+$� �'/�� )��*�� +- �#$%$�$�) ��!�

!-!��/$% $//'���� %�$&$�-1 ��� D � �%�� 2;C3@ /5:2826C1

22 � �, * �� �$� ) * 
� ��4� �� � ( 
� � �� �1

B$!�$�%�  ��$�'/�� /�%� �$!/! �� ��%�/+$� �� /'�$��

$�����������  ) $�!� �*� /'�$�� �'/�� /�(�#!1 D ����������

��! 2;CC@ 6:==:67;1

2= � �!+ %��� �� � ����4$ �� B �$�#! �� J$�� �� ����$� ��

�$#+� �1 �����&$� # &�%����/�($ ��( ��$��������� )��� �� �!���

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

$//'�$�-1 � �%�� ��! 2;;<@ '&::C=<691

27 � "# � B�� �� �, � � M� B$)�� 	�� ���%,��� �� 	)'�� ��

�#( 0D� �%���$+�� �B1 B�/��!�� �$�� ��  � $���������

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

/$%�1 ?��% � �# 	% ( �%$ ��	 2;;C@ 7'::9936321

28 $/ D�� �' �D� 0�*��- D�� M � (�� M�#(� 
0� B�����- ��1

��� �%$�) �� ���� �'/��$)��$%$�- �� � 23 /�# ��/ +-

�&���."��!!$�) $��������� ��)'# ���- � %����=A ��!$!� �%� ��

��(�)���'! �����1 D ���������� �-��,$�� ��! 2;;;@ 
7::=76;1

29 B� � �-�� �� B� � �-����'$)� �( D1 ����������!  �( �����

��)'# ���- �-��,$��!1 
������A D��� �$#�- � ���!� ��%1� 2;CC1

23 J��' 	� ? � �4 "� D� ���*� 
0 �� ��) ����������  %�$��

 �(  "�"��!$!  �� (���%�$&� $� /$%� (�&�$( �� =��9���#$)��
 (��-# ���(�"��(��� �� !� 01 ���� D 2;;:@ 
�:37996371

2: B�� �B�  �) 0� ��$!!/ �� �� �$##$ /! ��1 	 (�'+#��

!�� �(�( ��	� %�$& ��( "����$� ,$� !��(�"��(��� " ��* -

/�($ �$�) !���!!�$�('%�(  "�"��!$!1 ?��% � �# 	% ( �%$ ��	

2;;:@ 70:7=:;6C71

;;��"������� �� ��������� �� �&#'�

� =<<= �# %,*�## �%$��%� 0�(� ������ �� 
&'� ;=62<<



2C ���$/$� M� �$�)�$!� �	� ��##�� 	� 0$!�*!, ����!"$���� ��

� %� �1 ��)'# �$�� �� ��� %# !! �� �."��!!$�� +-

$����������) // /�($ ��( +- ��� �� �! %�$& ��� )���

���
	1 �%$��%� 2;;8@ .�':2<36;1

2; 	,$- / �� �,�� �� � ) * � �� ��) %B�	 %#��$�)  �(

$���������� (�*����)'# �$�� �� "���� !�/ # !'+'�$�! N  �( 1

�%$��%� 2;;8@ .�':2=72681

=< B$)�� 	�� �$%� �(! �� �#( 0D� �%���$+�� �B1 ��� �%�( �� ����

)��*��  �( ��!$!� �%� �� ��4�%�$�� �� �'/�� %�##! �."��!!$�)

(�/$� �� ��) �$&� ���� ��%�"���!1 �//'�$�- 2;;8@ 
:88:6931

=2 
 #/ ()� D�� ��-��! ��� ?�$�'� BD� �� �,�- D�1 ��#� ��

�� %�##! $� �'/�'� )��*��  �( /�� !� !$! $� +�$)� /$%�1 � �'��

2;C<@ .60:3==681

== � ��� �� 04'�))��� ��� ?$����, �� �$�!!#$�) �1 ��#�%�$&�

��4�%�$�� �� ��=�(�>%$��� #-/"��/ & �$ ��! !'))�!�!  #����

� �$&� $//'�� (����%� !�� ��)-1 � �'�� 2;C3@ /
7:3:96C1

=7 	( /! B�� D���!�� �D� � �$�� ?	1 ��%� �$!/! �� � �)��

��%�)�$�$��  �( (�!��'%�$�� $� / %��"� )��/�($ ��( �'/��

%-����.$%$�-1 ��( ?��% 2;C=@ 0
:==2=6=21

=8 ��$)��� B	� 0 �)���( �?� �#�$!%�/ �� �D� �� ���� �D1

?�����$ �$�� �� #-/"��%-�� � �'� # ,$##$�) +- /$.�'��! ��  #"� 

�� +�� $��������� *$�� ��%�/+$� �� ) // $���������1 ����%�

�//'� 2;C7@ 07:796C1

=9 �+��$ �� � %B�� #( ��1 ��#�%�$&� $�('%�$�� �� �� %�##

"��#$��� �$��  �( %-����.$%$�- +-  %�$& ��( ��
 %�##!1 �'�

D �//'��# =<<<@ /&:;C96;=1

=3 ? %� D0� �'!!�## ��� 
����! �	� D���!�� ��� �� - ?�1

��%�/+$� �� /�'!� � $��������� $�('%�! ��� "�$/$�) !��" $�

/ %��"� )�  %�$& �$�� ��� �'/�� %�## ,$##$�)1 D �//'��# 2;C7@


/&:=<22671

=: � !� # �0� �($�)��� �B� �%�$���- 
� �� ��) ��%�/+$� ��

�0�2=  (/$�$!�� �$�� $�('%�! �'/�� ��)��!!$�� $�  !!�%$ �$��

*$�� ����� "��('%�$��1 D �//'��# 2;;8@ 
'/:23;:6:<31

=C ��'�( �D� 0'$!��� 0� � ��$�� ��� ��$)�� ��� �'++ �( ���

�'�"�- �� ��#� ��� � ��#- ��1 	��$�'/��  �(  ��$/�� �

!� �$%  %�$&$�- �� $����#�',$� 2=  ) $�!� /'�$�� �'/��!1 D �."

��( 2;;7@ 
56:2==767<1

=; ��')�#$� ��� � #� �- ��� ��� �� �� ��) 
'/�� %�## ��!"��!�!

�� ����  ���%� �'/��$)��$%$�-  �( ��!"��!� �� ��2= ���� "-

 �(  ��$ �)$�)���!$!1 �//'�$�- 2;;C@ 7:=96781

7< 
 ����+ '/ ��� 
'++! �� 	�/!����) B� �$�,� D��

�',�*!,$ ��� � /$#��� 
	1 
�� �N� %��/�,$��! �?�2<

 �( �$)  �� ��%�!! �- ��� �0�2=�/�($ ��( ��)��!!$�� �� ���

/�'!� ����	 �'/��1 D �//'��# 2;;C@ 
�
:;=:67=1

72 ��$�>�� 
�� �$#�- ��� �'+$� �J� ��()�� 0��

� #$!H�*!,$ ��� � �)�� �	1 ����%-���/�($ ��( �'/��$%$( #

 %�$&$�- &$ ��� �'/�� ��%��!$! � %������# ��( %-��,$��� 
�	�01

D �." ��( 2;;;@ 
67:27876981

7= 	+� �� � � ( �� 
 / ( �� ��� �� 0$ 
� ��/��� �1

� �#-� ""� �$�) �'/���$�>#�� �$�) � �'� # ,$##�� %�##!

"# -  � $/"��� �� ��#� $� ��� �$��$% �.$(� "��('%�$�� ��

�'/��� !!�%$ ��( / %��"� )�! ����')� ���$� $���������

"��('%�$��1 � �%�� �//'��# �//'������ 2;;C@ 0':==96771

77 � $4� �� �H ,$ 	� ��""'  �� ��) 	� #-!$! �� /�� !� �$% !"�� (

 �( )��*�� �� �'/�� %�##! $� /$%� *$�� (�"��!!�( � �'� # ,$##��

 %�$&$�- +-  ��$� !$ #� ��2  ��$+�(- ��  ��$% �%��  )���!1

D � �%�� ��! �#$� ��%�# 2;C8@ 
&5:29:6371

78 � +' �� �','$ �� ��$/ /'� �� � ! # �� � ) # �

�,'/'� �� 
 / �,$ �1 �� ���� ����%�! ��  ��$� !$ #� ��21

�1 ��('%�$�� �� ��  %�$&$�-  �( ��� �%�/��� �� �� �!"# ���(

�'/�� )��*�� $� �'(� /$%�1 D �//'��# 2;C2@ 
.5:78 6C1

79 �' �� 0�!��- ?�1 
�� $!�# �$��  �( %-��#�)- �� �*� "$)/���

%�## !�� $�! ���/ �23 /�'!� /�# ��/ !1 � �%�� ��! 2;38@

.0:2378 6871

73 �$�!!#$�) �� �#�$� �� �$)H�## �1 F� �'� #G ,$##�� %�##! $� ���

/�'!�1 �1 �-����.$% %�##! *$�� !"�%$>%$�- ��� /�'!� ��#���-

#�',�/$ %�##!1 �"�%$>%$�-  �( ($!��$+'�$��  %%��($�) ��

)����-"�!1 �'� D �//'��# 2;:9@ ':22=6:1

7: ��K�/ �� 
��/ �� 0�$�� '!�� �� ��##�� ?� �%�$�/+�%, ��

��$/ �� D1 
 %�##�/�($ ��(� ������� %$#$� ��( ��4�%�$�� ��

/'�$�� � 23 /�# ��/ !1 D �//'��# 2;;C@ 
�
:C;:6;<C1

7C �$�& ��##$ �� � ����$ 	� D�// �� �'!!� 
� �$'���$( 	��

� & ##� �� 0 �(�#�� �� ����$ �1 �+#$) ���- ��#� �� ����� $�

$�('%�$�� �� #-/"��,$���  %�$& ��(  �( 
 #-/"��%-�� ,$##��

 %�$&$�-� +'� ��� $� +��!�$�) �� � �'� # %-����.$%$�-1 D �//'��#

2;CC@ 
0
:=C72631

7; � �� '( �� 0�� B� B��� �! �� ? �, ��� �� &$! 	� ���H', �

���(�# % 	1 �'��$�) �()�A %��!!�� #, +��*��� %�##! �� ��� $�� ��

$//'�� !-!��/A ��
 %�##! � "$(#-  %�$& �� �� %�##!1 D �//'��#

2;;;@ 
�/:838:69<1

8< � !!�# �	� J��' 	� ����/ -�� �� � � � 	� �$#&��/ � ��1

	 (�/$� �� ��) �$&� /'� �� �� =�9	�(�"��(��� �� !�

!'""��!!�!  ��$"��#$��� �$&�  �(  ��$&$� # ����%�! �� $���������1

���� D 2;;7@ 
.:7=;:67<81

82 	� �- �� �#�$!%�/ �� ��� 
-�$�) ��� �#�$!%�/ �� ��1

���������� ��)'# ��! �."��!!$�� �� /( �35�	�#5��?2  �(

%-%#$��(�"��(��� ,$� !�! $�(�"��(���#- ���/ "97 $� �23

/'�$�� /�# ��/ %�##!1 �$�%��/ �$�"�-! ��! ��//'� 2;;:@

.//:3:C6C<1

8= N$� �� � �) � �' �) � �� ��) �$��$% �.$(��/�($ ��(

 "�"��!$! �� ��2:79 /�# ��/ %�##! $!  !!�%$ ��( *$�� (�*��

��)'# �$�� �� �%#�=1 ��%�)��� 2;;:@ 
':::26;1

87 �* , D� � � ��� ���$ �� �� ��) �-��,$��! !�%����( +-

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

!-����!$!  �(  "�"��!$! $� B0B�2 %�#�� % �%�� %�##!1 ��##

�//'��# =<<<@ .&/:C8 6;81

88 �H ,$ � �(�#!��$� �?� B'%� B�1 ��('%�$�� �� $�(�#� /$��

=�7�($�.-)�� !�A  /�%� �$!/ �� ���  ��$�'/��  %�$&$�- ��

$��������� �1 ?��% � �# 	% ( �%$ ��	 2;CC@ 6':2=8=631

89 B�$!! 0?� ��$�!��$� �� ���$!!$ �� ����� �� �$/%�$ 	1

�(���$>% �$�� ��  ��&�# !��$��5������$�� ,$� !�  �(  ��&�#

29�,B "����$�  ! "�����$ # /�($ ���! �� ��� � $����������$�('%�(

%�## (� ��1 ����! B�& 2;;9@ 7:2967<1

2<< �) $����� ��  #1

� =<<= �# %,*�## �%$��%� 0�(� ������ �� 
&'� ;=62<<


