
 
 

 
 
 
 

Tesi doctoral presentada per En/Na 
 

Montse CRUZ GATELL 
 
 
 
 

amb el títol 
 
 
 
 
 

"Diseño, síntesis y evaluación de inhibidores de 
la proteína β-amiloide. 

Desarrollo de un modelo de fibrilogénesis" 
 
 
 
 

per a l'obtenció del títol de Doctor/a en 
 

QUÍMICA 
 
 
 
 
 

Barcelona, 20 de novembre del 2003 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Facultat de Química 
Departament de Química Orgànica 

 



Diseño, síntesis y evaluación de inhibidores de la proteína ß-amiloide. 
Desarrollo de un modelo de fibrilogénesis 

 
Montse Cruz Gatell 

20 Noviembre de 2003 
  

1 Introducción y objetivos 
 1.1 Proteínas amiloides 
 1.2 La enfermedad de Alzheimer  
 1.3 La proteína ß-amiloide  
 1.4 Objetivos 
2 Elección, manipulación y síntesis de la proteína Aß 
 2.1 Elección de una proteína Aß 
 2.2 Disolución y fibrilogénesis de Aß 
 2.3 Síntesis y caracterización de la proteína Aß 
3 Diseño y síntesis de inhibidores de la toxicidad de Aß 
 3.1 Antecedentes de inhibidores de Aß 
 3.2 Diseño de inhibidores  
 3.3 Inhibidores peptídicos aparecidos recientemente en la bibliografía  
 3.4 Síntesis de inhibidores  
4 Evaluación de los N-metilinhibidores 
 4.1 Ensayos biológicos  
 4.2 Estudios de microscopía electrónica de transmisión de Aß en presencia de los inhibidores 
5 Caracterización estructural y estudios de estabilidad de los inhibidores 
 5.1 Caracterización estructural de los N-metilinhibidores 
 5.2 Modelización asistida por ordenador  

 5.3 Resumen estructural de los péptidos estudiados y comparación con los resultados descritos en 
la bibliografía 
 5.4 Estudio de estabilidad a proteasas de los inhibidores 
6 Agentes de tinción específicos de estructura amiloide 
 6.1 Microscopía óptica en presencia de CR 
 6.2 Estudios espectrofotométricos en presencia de CR 
 6.3 Estudios de fluorescencia en presencia de ThT 
 6.4 Resumen y conclusiones sobre los estudios con agentes de tinción específicos 
7 Conclusiones  
8 Capítulo Experimental 
 8.1 Materiales y Métodos 
 8.2 Elección, manipulación y síntesis de la proteína Aß 
 8.3 Diseño y síntesis de inhibidores de la toxicidad de Aß 
 8.4 Evaluación de los N-metilinhibidores  
 8.5 Caracterización estructural y estudios de estabilidad de los inhibidores 
 8.6 Agentes de tinción específicos de estructura amiloide 



��

�� ������	

����
�����������

���� ��������������������

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

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

����
��!���
� �	
����� "�������� ��� �
�����
� ��
����
	�
� ����� 
��
�� �
���
�� �
�
� �#$��
%�

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

���	��
��� ��
	���
�
���������������
���
���
��
	�����
�����*���
�����
��
��
��
����
���
$�����

����
	�����!	��
�)�
���������	����)�
���
���#������	
�������������
��!�����
����
���
��%�

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

-�������
%�
	����.%�/��
��
����&�0
1��
��
�
�����
	�)�
�
���
��
	
	�
���&
������
�

�
���������	��������
��
�	
�
����	���� 
������
%��
�
��� #���������
������
�%���	
�)�
�


��� ���
	�������
��
����
�
#	����	����������������
��� 
�)�
�
2���
	������
�34���
�
#	���

����
��
�3%�������	���
���������
����
���������	�����
�
$#���
	��
����5�$�	����
��������

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

��� 
�
��
� �
	�
���
�
 �
�
	����
	�
��
�����
�5���
��
�%���
	�����)�
�
������
��
�
����	�


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

6��� �	�
���$���
	
���
 �
� ���	������
����
� �
���
�!���
������
��
����	�
�
����
	��
�

��	�
��
	�����������!	��
�	�
�������	������5�#%�����
�
����
��������
��
�#��!������&�
����
�

�
� �$
	�
�� �
� ��	��!	� ����
���
�!$��
�� �
�����
�
	� 
��� �
�
�� 
�� ����
�� ����
��
� �����

�
�
���	��� ��� 	������
��� ����
��
� �
� �	� �
�!���
� �
� ��
�
#	�7� ���  ���
���	$
	���� �
��
�

��	��	���5��
�����
� �
�)�
� �
� ��
#�� �	������
	�
%� �
���
�!���
������
��
����
�
	��	��	�


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

�
��������7� ��� �	��
��
�#�� �
� �
�� �
�!���
�� ����
��
�� ��
���
�  ���
���	$
	���%� )�
� �
�

��
	�*����������
�����
���
'�����
	��
�
�8
	$
�"8�(��6���	�!	��
�
��
��
�
��	�
������$���

�����������
�#������ ���
���	$
	�����
��
���	��	�%������������
��
��.�9��
�
�����
��
������

�
�
���	������	������
�������
��
��
��	��$�
$��
��

���������������������������������������������
��:��
%�;��<�=�8
�
	%�5��:�������	
�����������������������>.���
3�?
��
����1%�@��A�����������������%�3�B>3����



��������	

����
�����������

��

�	� �.�.� �
� �
���� �
�
	� �
�� ����
��� �
�� ���� �� ���� ����
��
�� $������� 
�� ��
� �
� ���

����
��
�#��
�
���!	������������� �����
	�
���
������
���	����
����
�
�
��
��$�
$���!	��
�����

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

��
�
#	��
�����
���	�
��	��
�����������
�
��
����
�����
���

��
�����
��
�#��
�
���!	����

�
� ���	�����!	� "A�-(� �
�����!� �� :�������� &� 8
�
	� �
������� 
�� ����
���
�
�
� �
 �
� ���


���������� �
� ���� �� ���� ����
��
�� 
	� �.BC9�� ���
� �
�
�
%� �*	� ��$
	�
%� �
�  ���� 
	� ���


 �
�����!	� �
� �� ���� �
� ���	����
��	�� A� "AA�(%� &� �
���
	
� )�
� ����� �� ��� ��
�
	��� �	�

����
��
��
�C�>�4�D�&��
�
	��
	���	��
��������
����
�
�� �����
�3�>9��D%�����&��
�
��
�

��
����� 
	� ��� /�$���� ��� 6��� ��
�
�� ���� �
� 
	��
	���	� �
	���������� �� ��� �
�� �
��

�� ��
�
�� �����
��4>���D��

�������
���	���

����������

	����

������
�

�
���	�������
��
�
	����!	��
������
���
�
�
��
��� ��������
��
���
�AA����
��
��
��
��:��������&�8
�
	�
	�
�.BC��

6�����������!	��
���������!	��
���&
��E�
	����
�����
���������������
��
���
����
��
��

�	�����!	��
��
��
�����
	�
��
�*	��
��
��
	��
	�
%��
$*	�
���
�
�
��
�F����	$�&�8
�
&�

�
��.���%��� ���
��
	���!	��
� �����
�
#	��
	� �
�����
� ����	��β>��������������
����������

��
�
	��� ������
	���
��#����� �
���	�
� ����	���β� "&���
�	������
����
��	�������
���(%� ����

����
�� �
� ����
	
	� �
� �
���� �
��
	�������� ��� 
�
� �� �����%� ��
	�
� ���
� �����
�
� �� ���

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

�
�

�
�

�
�

�
�

�

�

�

�

�
�

�
�

�
�

�
�

�

�

�

�

�
�

�
�

�
�

�
�

�

�

�

�

�
�

�
�

�
�

�
�

�

�

�

�

�
�

�
�

�
�

�
�

�

�

�

�

�
�

�
�

�
�

�
�

�

�

�

�

�

�
���	������-
�
�
��
���
�
#	��
	��
�����
�����	��β>�������7�
��
	���!	��	�������
���"��)��
���(�&�
��
	���!	�
�����
���"�
�
���(��

���������������������������������������������
9�:�������%�A�=�8
�
	%�5������������������ �%���%�BC.>C4���
��F����	$%�6�=�8
�
&%�����	������������������������������!�%���%�C3.>C9.��



��������	

����
�����������

"�

5��
�����
��
���
��
��
������
%����
����������������
	��
	����
������� ��������
��
��	
�

�
� ��� �
�
���	��
� �*	� �
	� 
2���������G�� �
�� ���
�� �
� �
�
	�	������$	������ 	���
��� �
�


����
� �!���
� 	�� ��� ��������!	� �
� ��&
�� E� �
����
	� 
��� �
�
�� �	�� 
���������� �
� �����

�
�
����!	%��
�� �
�)�
�
2���
	�	��
�
�
���
�
�
�� �
!���
��)�
� �	�
	��	��������� �
�����
��


2�
���
	���
���
� �
��)�
� �
�����
	
����	��
���������������� �
������
�
�
��
�:�	�
� &�

H��1
� ����
�
	�AA��%������������
���
���������!	��
���&
��E�&���
�
	
�)�
����������	��β�

�
� 
	��
	���� 
���)�
����� �
$*	� �	� $��
� �
� ��I� �
��
��
� �� ��� �
��	�� ���� ��!2���%�

�
���	�
���#��	�������
��
�����	���β����������!�
�����
	��
�����
	���$�	
���
������
���
�

�-G� 
	� 
����
� �!���
B�� �	� 
��
� �
�
�
%� ����� ��
�
�� ��� 
���� �
	��������� �
�� �����
�

����	���β������
�����

�

�
���	���"��-
�
�
��
���
�
#	��5β���
��
��
��
��6��&��
�� 
���
�
��
	��...��������	�
����
��
2�
���
	���
��&�
�
�
���
��
�
��������

<��
���
���������!	��
���&
��E��������
�����
����������
���
��:�	�
�&�H��1
���
���
	���

J	
�&
�&��
�� 
���
�
�C����
��������	��
�
�
��
� �� �������
��
� �
����
��
���
	!�
�
��

�
�AA��������
���2����
	�
������������$�����������
�
�� ������	�
��
��
�
�
�
���
	!�
�
�

	
� ����
� 	�	$*	� ��� �
� �
� �
	�
�����!	� &� 
�� ��� �	�
�����!	� ���
���� �
� ���� ��
�
�� ���� ���

)�
���� ��$��� �� ���� �� �����K��
���
�
�
�������
���
�
�� �
� �	�	����
��
2�
���
	���
��

�
	�������
���
!���
�������
 �
	
��
�����������)�
�
2���)�
	��
���
������
��
 �
����
����

5� �
���� �
� ��� ������ �
� ���
��
� �
 �
� ��� 
�$�	�����!	� �
�
������ )�
� ��
�
	��	� ����

�� ���� ����
��
�%� �	� ��	�
� 
	� 
�� )�
� �
�	���
	� ��� ��&
�#�� �
� 
�����
�� 
�� ��� 
�
�����

���������� 
	� ��� 
���������� ����
��!����� �
� ���� �� ���� �� ���� )�
� ��	� ��$��� ���� ��
�
#	���

���������������������������������������������
��:�	�
%�-�=�H��1
%�8���� �����	�������!��������"�#�%��39>��.��
B�6�	� ��&%�F��A�=�8
���%�F����=�@��������%�;��-�=�:��
	%����;�=�5�$
�%�-�=�L���
��
	%�0��;�=�0
���1
%�<��5�=�
L
	����%�M��:�=�5�� ��	%�A��A�=�:�
	�
�%����@��:���������	
�������������!%�$%�..4>..���

C�J	
�&
%�L�=�<
��	$�
�%�/��:�=�<����%�5��-�=�:������%�-��;�=�6�	�$�
	%���=�:�	�$
	%���=�0�����	
�%�<��5��
������������#%�#%��B9>�C���

��6�%�6�=�<���
	%�A��5�=�H���
�
���%�6�=�0
��	
�%�<�=�F
�
��
	%�6�@�����
!�����������%��%%�3�C�>3�C���

��
��
���
��$���!	��
������ ���



��������	

����
�����������

$�

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

��&� ���������� ���
� �
��
� 
�� �	�� �
	����� )�
� �
� �	�
	��� ���
�
����� ��� ��2��
� 
	� 
��


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

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


�����
��
�����)��
����
�
#	������
��
�%.%�4��

��������
��

���������

�β� 	�����
������
��

��������
��

���������

��������	
�

������

������

�
��
������

�
���	��� $�� -
��	���
� �
� �$�
$���!	� �
�
	��
	�
� �
� 	���
���!	� )�
� ��
	
� ��$��� ����	�
� 
�� ��
�
�
� �
�

	�
�
����
	�
����

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

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

�*	�	
�������
�
�����
���
��
���
���
	�
��5������
	�
��
���
����)�
�����
��
��	���
�


�� �
�
	��
	�
� �
� 	���
���!	%� &�� )�
� ���
��
�� 
�����
�� ��	� ��
��
� �
� ��	���
��
� )�
�

��
�
	��� �	�� ��	������ �
� �$�
$���!	� ��$�
����� �
�
� ��� )�
� �
���
����� 
	� ��� /�$���� ���

5�
���%� 
�� ��
�
�
� �
� �
� ���
� �
	� �� ���� ��
�
������� ��
�
��� �	�� �
��������!	� �
��

��
��
��
��	�����!	��%�3��

����
��	���
��
��$�
$���!	��
�
	��
	�
��
�	���
���!	�)�
��
���
�����
	����/�$����

�� �������� )�
� ��� ��
�
#	�� 
	� 
����
� �
	
�����
� 
��� �
�
� �	� 
)���� ��
� �
	�
� �
	�


����������� 
��$
�������� "��
��
��
� �	�����!	(%� ���� ����
�%� �	�� �
�� �
������%� ��	� ��$���

�������
	�
��������� ��������
��
�%�&���
���
���	�
���
�����!	��
��	����
���
��
	!�
�
�


� �
	��
������!	��
�
��$!�
�
���

���������������������������������������������
.�0����
��1&%���������	
��������������%����%�..>�4���
�4�A�&�
�%�;��F�=�L���&%�;�=�/���� 
�1%�0��L��������������%�$'%%��..�>�..���
���;���
�%�;��A�=�H
�$
�%����F�=�6�	� ��&%�F��A������!�����	�����""��$%��B.9>�B.C��
�3�@
��� ��&%�8��:�=�?����%�:�=�-N��
�%�:��5�=�:��
���%�:�=�?��1�%�F�=�5
 �%�O�=�/�
&%�F�������	
��������������%�

���%�3�C>39���



��������	

����
�����������

!�

���� %����&�����������'�()������

�	��.4C�
��	
��!�
$
���
��	�5�
���5���
��
���
���� �!��
������
����
���	�	�
�
����
�

�
��
�
	�����
	��%� ���
	�
��
�����
�5���
��
��9�"5<(�����
����
��
��
�
	�����
	���
�����

���� ��
��
	�
� 
	� ��� ����������� "
	��
� 
�� �4� &� 
�� C4P� �
�� �
���� �
� �
�
	����� �
	��
��

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

�
��������
	
���
��
��
	������

������$	!����
��	
)�#�
�
��
����
	�
��
�����
�5���
��
���!�
�
���
�� �
��������
	�
�

�
���	�
�
���	�������
�����	�����
���
�
 �
�B7������
�
	�����
��
�!���
��
2����
�����
��
	�

�
���� �
� ������� �
	��
�� �
� ��
�
#	�� β>����
��
� &� ���� ���������
	
�� �	����
�����
�� �
�


����������� �����
	�
���%� �
	
��	����� ��	����� ��
	�(�)	���	��� "��
	�(�)	����	�� ���&���(%�

�
	��������	�����
��
���
	������
�
��
����
��
��
�
	���%���	)�
�*	����
	�
��
���
�!���
��

�
� ��
�
#	��β>����
��
� ����
�
	� �
� �
���� 
2�������� 
	� �
�� 
	�
��
�� �
�5���
��
��� �����


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

�#�� ����
��
� �
� ��� 
	�
��
���� �
�

5���
��
�%� ��� ����� ������� )�
� ��� �
�����!	� �
� ������� ����
��
�� 
�� 
�� �
�
	�	�
� �
� �
��

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

���������
�� �
$	������� �
� ���� �
��
	���)�
� ����
	� 
���� 
	�
��
����C%���� �������������!	�


�����
����
	�����
	����
 �
�����!	��
�����
�����
��
���	�
���$��
�
���
�)�
�*	����
	�
�

�����
������� �����
���
������
�
#	��5β��
�����	�	
��
�!2�����.%�
 �
���	�
�
��	���
2�������

�	�
�
	�
� �� �
�� �$�
$��
�� ����
��
�%� �	�
�
	��
	�
�
	�
� �
� ��� ��
�
#	�� )�
� �
��

�
	�����&�34��

6
�� �
�����
�
�� �
� ��� ���!�
���� ����
��
%� 
	� ��� �
%� �
��
	�
	� )�
� ��� �������!	� �
�

��������
	��
��
�������
�
	�
��	���
	�
��
	�����
��	���
�
�
� �
)�#���
������
���
�
%�

��	)�
�������
������ � ��
$���#���
�	���
�
	�������
��
���
��	
��
�!2������
������
�
#	��β>

����
��
3����	��������������%�������
������
�
��
	��&
��������
���
	��	������	�� ������
	�

���������������������������������������������
�9�5���
��
�%�5����
	��������	����� %�$�%���3.>�39B��
���5���
��
�����
�
%�����7QQ��������
��
�>
��
�
�
�$Q�
���5<�5�%�5���
��
�R��<��
��
��������
	��	���
�
�����8
	�
�%�����7QQ��������
��
���
�$Q�
�B�0��	1%�?�������
	�)������&��&����#%�$%����>��C��
�C�A
��
�%�<��H�������������#%�#%��3�>��3��
���8
��
��%�H�����
��*� ���!�	�������+�,���������$%���%�B.>�.��
�.�6
�
	�
%�5�=�S�	1	
�%�H��5���	�������������������������������$%�'�%��33�9>�33�C��
34�H�����	��	�%� -�=� @��		
	�%�?�=� 8����%� /�=� H��
	�%� /�=� /
���$��%� 6�=� M���
%� ;�=� A���
�%� G�=� ����
	�%� @�=�
<
 �
	%�8��-�=�:�
��	�%�-�����
	������%���%%��4C>�����

3��J�
��
	%�6��6�=�-
�������
>:����%����;�=�F
����1%�:��;�=�:
����	%�-��:������!����������!%����%��>�B��



��������	

����
�����������

 �

��� ����	�������!	� �
� β"�>�3(33%� �
�� �
�����
�
�� ��
��
	� �� �
�
����� 
�� �
��
� �
� )�
� ���

��
�
#	��β>����
��
����
�
��
	
���	����
�� ���
���	�
�
	�	�
���
�
�$�	���
%���	)�
����
�

�
��
��
	
�����
	�
2�������39��

�

���������������������������������������������
33�/����	%���=�H��� ����%���=�:�	���
%�/�=��
�����$�����%�6�=�K����
��%�:�=�H
�$���%�5�=�F�����	
%�:�=�O��
���%�5�=�

8
��%�@�=�-����	
%�@���	�������"%��$%%�3��>3.���
39�0
���	
�%�5����
���
	����
��
��%�H-;�����������7QQ ����
�Q�$�Q
�
��
��Q9�BQC�3.Q��B�



��������	

����
�����������

��

��"� %��*��������ββββ+���������

���	
� �
��
���
�
#	��β>����
��
%���
��
	�
�
	�
�� �
�������
�
�5β%�
	$�
 �����	��

���������
���
�
#	����
�
	��
�9.�&��9��
����
��)�
��
	��
��
�������
�����
� ��	���
������

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

"5FF(��6���� 
����!	��
������
�
#	��5β��
���
���
��
�� �������!	��
��
	������
�����β>�&�γ>

�
��
������ �
 �
� ��� ��
�
#	�� 5FF� �	������ �� ����
� ��	�� �
�����%� �
�
� �
� �	����� 
	� ���

/�$�������O	���
��
����
��
����%����α>�
��
����%�
���������
���������
 �
�5FF�&�������$���

�� �
�� ���$�
	�
�� �
�� �
�3��� 5�	)�
� �*	� 	
� �
� ��� �
��� �
��
� ����� 
�� ��� ��	��!	�

����
�!$�����
	��
����
������
�
#	��5β%��
��������
�)�
��
�
	��
	�������
	�
	�����
	
��)�
�


�����	� 
	��
� �4� &� �44� �-� 
	� 
�� �#)���
� �
�
 �

���	��� &� 
	� 
�� �
��
	�
� ��	$�#	

� �
�

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


 �
������� 
	� �
�� 
	�
��
�� �
� 5���
��
��� 5�
���%� �
� �� 
� )�
� ���� ������
	
�� )�
�

�
��
���	���	�
�����
 �
��
�����!	��
�5FF��
�
�
�����
	�
��
���������������
���$�	���
�

���� �
��
������ ����������� 
	� 
�� ��
�
�
� �
� �
�����!	� �
� 5β� ��
�
	� ���� ��$��� ��� �	���
�

��
�����
� 
� �� ���
�� �$��
�� �
� ��� 
	�
��
���� �
� 5���
��
�%� �
�
� ���
�
� �
	� ����

�
��
	�����
��������
��
���#	��
�
��
�<
�	�"
����
�
�
���3���
������������
�
#	��5FF%�

�
���
�)�
��������
�#���
����
���
	
��
�
��
	�
��
	��������
 �

2��
��!	��
�5FF(3�%3����

6�� �
�������� � �	��	�
� �
� ��� ��
�
#	�� 5β� 
	� 
�� �
�
 �
� ����	
� 
�� ���β"�>�4(♦%�

��	)�
�����
�����
�
���
�����	�)�
�
��
	��
�����������
����β"�>�3(�����
�
	���
	�	�
�

�
�� ��
�
�
� �
� �
�����!	� �
� �� ���� ����
��
�� ���  � �%� &�� )�
� 
���� 
��
��
� ��
�
	��� �	��

��&
����������������
��
$�	������&�
���������
���������
�
��
	��
��
�	���
���!	��
����

�
��
	���� ���� �
����� 5�$�	
�� 
�����
�� ���  ��	�� ���	��	� �� )�
� *	����
	�
� ���� �
�����

�$�
$����� �
� 5β� �
	� 	
��
�!2����3B%3C%� ��
	����� )�
� 
��
�� ������	� )�
� ��� ����������

	
��
�!2�����
�5β� 
�� �	�
�
	��
	�
��
�� 
����
��
��$�
$���!	� 
	�)�
� �
�
	��
	��
3�%3.� &�

���������������������������������������������
3��:�	��%�:�=�6�
 
� ��$%�J���	��������������������������������%�'%%���4�.>��4�9��
3��<��
�&%�6�=�H
���
�%�/�=�:
����	%�S�=�/���1
��&%�5�=�����
%�:�=�G��
���%�F�=��
 
��>�����2%�-�����!����

����������"��'%�C3>����
♦�6��	
�
	��������β"�>�4(��	�����
	��
�����	�
����
������
��&�*����
��
����
�)�
��
	�����&
	������
�
#	��"�
�

	��
��
���9��
�� �
�(%���
	�
��
	���
���
���
���
�
��	*�
�
���
����������
�BC3��
������
�
#	��5FF��6��
�
����β����
��
�
�
	�����������
�
#	��5β��

3B�M�$
��1�%�-��@�=�S�	$%�;�=�:��
%�L�=�-�%�0�=�M
	$%�L�=�L
	$%�5��-��!����.�/����������%���'%���.>39���
3C�L���1���%�S�=�:��
�%�S�=�L��������%�G�=�:���1�%�A�=�0�$�	%�H��6�=�0���	
%�S������!����-����������0�������#%�

�%%�C�C>C.���
3��A�
	$%�H��F�=����
�%�?��F�=�8����%�8��H�=�:����
	%������=�@�������%�;����=���	�
��%�L����=�-�	�&�%�F��?�=�6

%�

;��F�=�-�$$�
%�;���������!�����	������%��1%��4�3�>�4�9���
3.�/
��
	�%�@�=�6����%���=�5	$
�
���%�G�=�A
��
%�F��<�=�:���
	�%�-�������
	��!��������%�%'%�34��>34����



��������	

����
�����������

#�

�
������
�� ����
���
�� �
��
	�
�
	�
� ��
$���	� )�
� ���� 
��
��
�� ���� ���
�!2����� �
	� �
��


��$!�
�
��)�
��
��
���	�����	�
�
����
�
�
��
��$�
$���!	�94%9���O	��
��
��
	������
�
��

��� ��&
�� ���������� ����
��
$�	���� )�
� ��
�
	��	� ��$�	��� ��
�
#	��� 5β� ����	�
��

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

$�������
�33� �
�� $������	��� T��
� *	��
� ��� �
� ��
��� �� ��� �������!	� �
� ��� �
	
��	�����

L
�
���$��� 8
�
 ���� L
�
�������� �
	� 5���
��
���%� 2
��!� +�
�� "L8L?5><(%� ��� �����

�
	��
����
	�
��
	����������
����
���
���
�������
	�
��
����	���"�4>B4��'
�(��

�
���	���!����)�
����
��������
�
	�
���
��
������)�
������	��
 �
�5FF��

��� ��
�
�
� �
� �$�
$���!	� &� 
�� 
�����
� �
� 
���� 
	�
��
���� 
�� ��	� �
���
�
� )�
�

��$�	
�� �
������
�����
�
	� �	������ �	����
�)�
� ����
	�� �������)�
���
�
	���
���
�
 �
� ���

 � ���� �����
�
#	��5β�	
��
�
	�
�*	����
	�
��
�����%���	
� ��� ��	��
�
	�
��
� ���
����

�
�����
�
�
	�
��)�
��
�
�������&��
����
��
��
������������
�
��
�
�
��O	�
�
���
��
	��
��

�
	
�� 	!��
�� 
�������
���
��@
���� &� �
�� 
���
�
�93���	�
��
� ��� ��
��
���
������!�
�

�
���	����
���
���&
��
�����
	�����
������
	�� �
����5β�)�
������
	$�	
�
���!�
	
�%�

��
	����� )�
� ��� ��	� ��
�
	��	� �
������
�� )�
� ���
�
	� �	������ )�
� ���� ������ ��
�
	��	�

�	���
���
�����!2������5β������	�����

���������������������������������������������
94�?����%�<��-�=�0�� �	%� J�=�/��

��%� ;����=��
��	%�-��;��:
�1

%�<�� ;������!���������+	���������%���%�

��3>��C��
9��:��	
%�?��H�=�<���$�
	%�0��G�=�0�����%�@��5�=�6�<�%�-��;������������!�������"%�$�1%���B�3>��B33��
93�@
���%�8�=�?�%�8�=�:��
��%�<�=�6
�
	�
%�5�=�S��	%�-�=�S�	1
�%�H��5�����
	��-���%����#%��%��3C>�3���



��������	

����
�����������

��

��$� ,���������

6�����!�
��������
��
��
����
	�
��
�����
�5���
��
����
���� ��
%����
���$�	
���'
�%�

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

*�-	�.������/
	����*�*����
��������
���
� �	�
��
����
	� ��� �
�����!	��
� �� ��������
��
��

�
� �����
�
#	��5β��:
���
�
	�
� ���	
����
�
���� �
���� ��� ��0�
��������'ββββ��5�#�����
%��
�

)��
�
��
�����������
2���
	�����
��	��
������
����
	��
������
�
	�����
�&����������
��
��&����

��	����0�
������
������
�
#	��5β��

8
�
� �
)�
'��� �
�������� �
��#������ 	
�� ���	�
��
�� �	������
	�
� 
�� ���
'
� &�

�#	�
�����
��	���
��
��
�G>�
���������
���
	����������� �	�� ��
����
� ����
2��������
�5β��

������
�
���!	��
��
���
��
�%���
���%��
�
	�
�!��
��
����)�
��
�����
�
���
	���������
��

����
�
�� )�
� ���
�
�
	� ��� �	�
�����!	� 5β>�	�� ��
�� &� 
�� ������
�� �
� ������ �	�
�����!	%�


������	�
�
	��
�
��
�����
��
��
�����
��)�
���
$�����
��
�
)�#������
��
�����	
����
���
�


��
���	�� ��
�
��"6�
�<(�
	�
���
�
	
����
	�
��
�
�������

:
� ���	�
!� �
��
����
	��� ��� �	�� ���!	� �
� ��� �
2������� �
	� ��� �
�����!	Q���
	���� �
�

�� ��������
��
���F����
��
��
��
����!�
�������&������������$�	
���
��
�����
�
���
�����
��
	�

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

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

��
�
�
��
��� ���
$�	
�����
�5β�)�
���
	
���$�������	�
����
	�
��
�����
�5���
��
���<���
�

�
�
�
�����
�
������
����
��
���	����
�
��
�
 �
	��!	��
��� ��������
��
��&��	�
	��&
�

 �
�!$��
�)�
��
������
��������
���	�� ��
�
��
 �
	��
��
	�	�
���
��� 
���
��
��6����
������

��	�
��
�
��
��
�
�
�����
��
�������
	��&��%��
��
���������
��%���������������
����
��
��

�
���
��
��������	�� �������
2��������
������
�
#	��5β���� ��	����

F�����
�
���	����
������
�
��)�
��
���
	�
��	���&
	�
	�����	�� ���!	��
����	�
!���
����

�� �� 
� �	� 
�����
� 
����������� �
� ��$�	
�� �	�� ��
�
�� ����
��� ���
� 
�����
� ��
	
� �
�
�


 �
���
�
���������
�����$
�� ����
��)�
��
	���
	�������	�� ���!	��
�����
2��������
�5β��

<
 ��
����
�
���
��
��
��
��������
�5β�&�������������
	
��)�
��
��
���������)������!	�

�
�
�������
�5β%��
��
����!��	�
	��������#	�
����&�����������!	��
��������
�5β��������	�
��
��

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



��������	

����
�����������

���

F
�� *����
� �
� ���	�
!� ��� ��
���� �� ��	�
� �
� 
	��&
�� �
� 
��� ������� �
� �
�� ������
��

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

�
���� ���
2�����%� ���  �
����
	� ������� �
������� �
� ���
�
	�
�� ������
�� 
	� �
��
��

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


