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7ÈÅÒÅ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÏÔÈÅÒ ÓÏÕÒÃÅÓȟ ) ÃÏÎÆÉÒÍ ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ ÈÁÓ 

ÂÅÅÎ ÉÎÄÉÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÔÈÅÓÉÓȢ  
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 Abstract  

,ÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÁÒÅ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇÌÙ ÕÓÅÄ ÁÓ ÄÅÌÉÖÅÒÙ ÍÅÔÈÏÄÓ ÉÎ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ 

ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌÓ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÈÉÇÈ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ÔÒÁÎÓÄÕÃÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÓÔÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ 

ÔÒÁÎÓÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȢ 4ÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÁÎÄ ÐÒÏÄÕÃÅÒ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÆÏÒ 

ÔÈÅ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÈÁÓ ÁÌ×ÁÙÓ ÂÅÅÎ Á ÌÁÂÏÕÒȤÉÎÔÅÎÓÉÖÅ ÁÎÄ 

ÌÅÎÇÔÈÙ ÐÒÏÃÅÓÓȢ 3ÅÑÕÅÎÔÉÁÌ ÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÖÅÃÔÏÒ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓȟ ÁÄÁÐÔÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ 

ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÃÕÌÔÕÒÅÓȟ ÁÕÔÏÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÇÅÎÅÔÉÃȟ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎÁÌ ÏÒ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ 

ÇÒÏ×ÔÈ ÉÎÓÔÁÂÉÌÉÔÙ ÁÒÅ ÓÏÍÅ ÏÆ ÔÈÅ ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓ ÔÈÁÔ ÃÁÕÓÅ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÄÒÏÐÓ ÉÎ 

ÐÒÏÄÕÃÔÉÖÉÔÙȢ )ÍÐÒÏÖÅÄ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÏÆ ÓÅÌÆȤÉÎÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÖÅÃÔÏÒÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÈÉÇÈ 

ÔÉÔÅÒÓ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÁÔÔÅÍÐÔÅÄ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ×ÁÙÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÉÎÔÅÎÔ ÔÏ ÆÉÎÄ Á ÈÉÇÈ ÓÔÁÂÌÅ 

ÐÒÏÄÕÃÅÒ ÃÌÏÎÅȢ 

)Î ÔÈÉÓ ÐÒÏÊÅÃÔȟ ×Å ÓÔÕÄÉÅÄ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÁÓ Á ÔÏÏÌ ÔÏ ÔÁÒÇÅÔ ÁÎÄ 

ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÈÉÇÈȤÔÒÁÎÓÃÒÉÂÉÎÇ ÌÏÃÉ ÉÎ ÔÈÅ ÇÅÎÏÍÅ ÏÆ ÏÕÒ ÈÏÓÔ ÃÅÌÌÓ ÆÏÒ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ 

ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔȢ 4ÈÉÒÄ ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÃÁÒÒÙÉÎÇ 

Å'&0 ÕÎÄÅÒ ÔÈÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÏÆ ÁÎ ÅÎÄÏÇÅÎÏÕÓ ÃÌÉÎÉÃÁÌÌÙȤÔÅÓÔÅÄ ÐÒÏÍÏÔÅÒ ɉÓÈÏÒÔ %&ρɻɊ 

×ÅÒÅ ÐÒÏÄÕÃÅÄȟ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ Á ÖÁÒÉÁÂÌÅ $.! ÓÅÑÕÅÎÃÅ ÔÁÇ ɉÂÁÒÃÏÄÅɊ ÉÎ ÔÈÅÉÒ ÌÏÎÇ 

ÔÅÒÍÉÎÁÌ ÒÅÐÅÁÔ ɉ,42ɊȢ 4ÈÅ ÁÉÍ ÏÆ ÔÈÅ ÂÁÒÃÏÄÅ ÉÓ ÔÏ ÕÎÉÑÕÅÌÙ ÔÁÇȟ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÁÎÄ ÔÒÁÃË 

Á ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÃÌÏÎÅ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÈÅÔÅÒÏÌÏÇÏÕÓ ÅØÐÒÅÓÓÉÎÇ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎȢ (ÕÍÁÎ 

ÅÍÂÒÙÏÎÉÃ ËÉÄÎÅÙ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ɉ(%+ȤςωσɊ ×ÅÒÅ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÄ ×ÉÔÈ Á ÂÁÒÃÏÄÅÄ 

ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÌÉÂÒÁÒÙ ÁÔ Á ÌÏ× ÍÕÌÔÉÐÌÉÃÉÔÙ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎȢ 7Å ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ 

ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÓÉÔÅ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÁÎÄ ÎÅØÔȤÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ÓÅÑÕÅÎÃÉÎÇ ÏÆ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÂÁÒÃÏÄÅÄ 

ÖÅÃÔÏÒ ÊÕÎÃÔÉÏÎÓ ÂÙ ÌÉÇÁÔÉÏÎȤÍÅÄÉÁÔÅÄ 0#2 ɉ,-Ȥ0#2Ɋ ÃÏÕÐÌÅÄ ×ÉÔÈ 2.!Ȥ3ÅÑ 

ÁÌÌÏ×Ó ÆÏÒ ÑÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÖÅ ÁÂÕÎÄÁÎÃÅ ÏÆ ÅÁÃÈ ÂÁÒÃÏÄÅ ÖÁÒÉÁÎÔ ÉÎ ÅÁÃÈ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÇÅÎÏÍÉÃ ÐÏÓÉÔÉÏÎȢ %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÃÁÓÓÅÔÔÅÓ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒ 

ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÓÉÔÅȤÓÐÅÃÉÆÉÃÁÌÌÙ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅÄ ÉÎÔÏ ÔÈÅÓÅ ÇÅÎÏÍÅÓ ÓÉÔÅÓ ÕÓÉÎÇ 

ÔÈÅ #2)302Ȥ#ÁÓω ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙȢ 

 4ÈÅ ÂÁÒÃÏÄÉÎÇ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÓÙÓÔÅÍ ÁÌÌÏ×Ó ÆÏÒ ÒÁÐÉÄ ÁÎÄ ÈÉÇÈȤÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ ÈÉÇÈȤ

ÔÈÒÏÕÇÈÐÕÔ ÓÃÒÅÅÎÉÎÇ ÏÆ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ Á ÌÁÒÇÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÇÅÎÏÍÉÃ ÐÏÓÉÔÉÏÎÓ 

ÎÁÔÕÒÁÌÌÙ ÔÁÒÇÅÔÅÄ ÆÏÒ ÏÐÔÉÍÁÌ ÖÅÃÔÏÒ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÂÕÔ ÁÌÓÏ ÏÆ ÌÏ×ÅÒ ÅØÐÒÅÓÓÉÎÇ ÓÉÔÅÓ 

ÉÎ ÏÒÄÅÒ ÔÏ ÍÅÅÔ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÃÙÔÏÔÏØÉÃÉÔÙ ÁÎÄ ÓÔÏÉÃÈÉÏÍÅÔÒÉÃ ÃÏÎÓÔÒÁÉÎÔÓȢ  
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4ÁÂÌÅ ςȢψȢ ,ÉÓÔ ÏÆ ÐÒÏÇÒÁÍÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÒÕÎ ÂÉÏÉÎÆÏÒÍÁÔÉÃ ÐÉÐÅÌÉÎÅÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÓÔÕÄÙȢ

 ρρσ 

4ÁÂÌÅ σȢρȢ Ð39.4 ÌÉÂÒÁÒÙ ÓÉÚÅ ÁÎÄ ÄÉÖÅÒÓÉÔÙ ÄÅÔÁÉÌÓ ÐÒÅȤ ÁÎÄ ÐÏÓÔȤ3ÔÁÒÃÏÄÅ 

ÃÌÕÓÔÅÒÉÎÇ ÃÏÒÒÅÃÔÉÏÎȢ ρυχ 

4ÁÂÌÅ σȢςȢ ,ÉÓÔ ÏÆ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ɉÕÎÌÅÓÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÄɊ ÂÁÒÃÏÄÅÄ ÌÉÂÒÁÒÉÅÓ ÒÅÃÅÎÔÌÙ 

ÐÕÂÌÉÓÈÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅȢ ρχτ 

4ÁÂÌÅ τȢρȢ #ÌÕÓÔÅÒÓ ÏÆ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÓÉÔÅÓ ÒÅÔÒÉÅÖÅÄ ÆÒÏÍ (%+ ςωσ 3! 2)8 ÃÅÌÌÓ ÂÙ ,-Ȥ

0#2Ȣ ρψψ 

4ÁÂÌÅ τȢςȢ &ÁÖÏÕÒÅÄ ÔÁÒÇÅÔ ÐÒÉÍÁÒÙ $.! ÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ÆÏÒ ()6 ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎȢ ρωφ 

4ÁÂÌÅ τȢσȢ #ÏÒÒÅÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 2.! ÃÏÕÎÔÓ ×ÉÔÈ ÖÅÃÔÏÒ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÓÉÔÅÓ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ 

ÂÁÒÃÏÄÅȢ ρωω 

4ÁÂÌÅ τȢτȢ ,-Ȥ0#2 ÒÅÓÔÒÉÃÔÉÏÎ ÓÉÔÅÓ ÆÏÕÎÄ ÉÎ ÂÁÒÃÏÄÅ ÓÅÑÕÅÎÃÅ ςπσ 

4ÁÂÌÅ τȢυȢ #ÏÒÒÅÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÓÉÔÅÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅÉÒ ÄÅÒÉÖÅÄ 2.! ÃÏÕÎÔÓ 

ÖÉÁ ÂÁÒÃÏÄÅȢ ςρω 
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 List of Abbreviations  

A   Adenine 
!!6   !ÄÅÎÏȤÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÖÉÒÕÓ 
ACE    Artificial Chromosome Expression 
!ÄȾ!$6  !ÄÅÎÏÖÉÒÕÓ 
!$!   !ÄÅÎÏÓÉÎ ÄÅÁÍÉÎÁÓÅ 
!Ç   !ÎÔÉÇÅÎ 
!)$3   !ÃÑÕÉÒÅÄ ÉÍÍÕÎÅ ÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ ÓÙÎÄÒÏÍÅ 
!,$   !ÄÒÅÎÏÌÅÕËÏÄÙÓÔÒÏÐÈÙ 
!./6!  !ÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ ÖÁÒÉÁÎÃÅ 
APRT    Adenine phosphoribosyltransferase 
!2%   !ÄÅÎÙÌÁÔÅȤÕÒÉÄÙÌÁÔÅȤÒÉÃÈ ÅÌÅÍÅÎÔÓ 
!3,6   !ÖÉÁÎ ÓÁÒÃÏÍÁȤÌÅÕËÏÓÉÓ ÖÉÒÕÓ 
!36   !ÖÉÁÎ ÓÁÒÃÏÍÁ ÖÉÒÕÓ 
!40   !ÄÅÎÏÓÉÎÅ ÔÒÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ 
"!,"   "ÁÇÇ !ÌÂÉÎÏ ɉÉÎÂÒÅÄ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÍÏÕÓÅ ÓÔÒÁÉÎɊ 
"!&   "ÁÒÒÉÅÒ ÔÏ ÁÕÔÏÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒ 
",!4   "ÁÓÉÃ ,ÏÃÁÌ !ÌÉÇÎÍÅÎÔ 4ÏÏÌ 
"ÌÅÏ   "ÌÅÏÍÙÃÉÎ 
BHK   Baby hamster kidney 
"%4   "ÒÏÍÏÄÏÍÁÉÎ ÁÎÄ %ØÔÒÁȤ4ÅÒÍÉÎÁÌ 
bp    Base pair  
BSA    Bovine serum albumin 
"7!   "ÕÒÒÏ×ÓȤ7ÈÅÅÌÅÒ !ÌÉÇÎÅÒ 
#   #ÙÔÏÓÉÎÅ 
#!   #ÁÐÓÉÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ÏÒ 3ÔÁÔÅ ÏÆ #ÁÌÉÆÏÒÎÉÁ 
#!'%   #ÁÐ !ÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ 'ÅÎÅ %ØÐÒÅÓÓÉÏÎ 
#!2   #ÈÉÍÅÒÉÃ ÁÎÔÉÇÅÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 
oC   Degrees Celsius  
CaCl2    Calcium chloride 
CCR5   Chemokine receptor type 5 
cDNA   Complementary deoxyribonucleic acid 
#$   #ÌÕÓÔÅÒ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ 
#$!   #ÙÔÏÓÉÎÅ ÄÅÁÍÉÎÁÓÅ 
#$3   #ÏÄÉÎÇ $.! ÓÅÑÕÅÎÃÅ 
CHMP   Committee for Medicinal Products for Human Use 
CHO    Chinese hamster ovary 
#ÈÒ   #ÈÒÏÍÏÓÏÍÅ 
#)3   #ÏÍÍÏÎ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎȾÉÎÓÅÒÔÉÏÎ ÓÉÔÅÓ 
#-#   #ÈÅÍÉÓÔÒÙ -ÁÎÕÆÁÃÔÕÒÉÎÇ ÁÎÄ #ÏÎÔÒÏÌÓ 
CMV    Cytomegalovirus 
CO2    Carbon dioxide 
#.3   #ÅÎÔÒÁÌ ÎÅÒÖÏÕÓ ÓÙÓÔÅÍ 
cPPT    Central polypurine tract  
#ÒÅ   #ÁÕÓÅÓ ÒÅÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ 
ÃÒ2.!   #2)302 2.! 
#2)302  #ÌÕÓÔÅÒÅÄ ÒÅÇÕÌÁÒÌÙ ÉÎÔÅÒÓÐÁÃÅÄ ÓÈÏÒÔ ÐÁÌÉÎÄÒÏÍÉÃ ÒÅÐÅÁÔÓ 
Ã3(τ   #ÈÉÃËÅÎ ɼȤÇÌÏÂÉÎ ÉÎÓÕÌÁÔÏÒ 



  

 ρφ 

Ã3).   #ÏÎÄÉÔÉÏÎÁÌ ÓÅÌÆȤÉÎÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ 
#ȤÔÅÒ   #ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ 
#4   #ÙÃÌÅ ÔÈÒÅÓÈÏÌÄ 
#4%   #ÏÎÓÔÉÔÕÔÉÖÅ 4ÒÁÎÓÐÏÒÔ %ÌÅÍÅÎÔ 
#43   #ÅÎÔÒÁÌ ÔÅÒÍÉÎÁÔÉÏÎ ÓÅÑÕÅÎÃÅ 
#σȤ3Ð   #σȤ3ÐÁÃÅÒ 
$   !ÄÅÎÉÎÅȟ ÇÕÁÎÉÎÅ ÏÒ ÔÈÙÍÉÎÅ 
$#   $ÅÎÄÒÉÔÉÃ ÃÅÌÌ 
$(&2    $ÉÈÙÄÒÏÆÏÌÁÔÅ ÒÅÄÕÃÔÁÓÅ  
DMEM   $ÕÌÂÅÃÃÏȭÓ -ÏÄÉÆÉÅÄ %ÁÇÌÅȭÓ -ÅÄÉÕÍ  
DMSO    Dimethyl sulfoxide  
DNA    Deoxyribonucleic acid  
dNTPs   Deoxyribonucleotides triphosphate  
ds   Double stranded 
$3"   $ÏÕÂÌÅ ÓÔÒÁÎÄ ÂÒÅÁË 
$4   $ÉÐÈÔÅÒÉÁ ÔÏØÉÎ 
DTT   Dithiothreitol  
%".!   %ÐÓÔÅÉÎ "ÁÒÒ ÎÕÃÌÅÁÒ ÁÎÔÉÇÅÎ 
EBV   Epstein Barr virus 
E.coli    Escherichia Coli  
EDTA    Ethylenediaminetetraacetic acid 
%%7   %&3ȤÅ'&0Ȥ702% 
%&ρɻ    %ÌÏÎÇÁÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒ ρ ɻ ÓÕÂÕÎÉÔ  
%&3   %&ρɻ ÓÈÏÒÔ ÐÒÏÍÏÔÅÒ 
eGFP    Enhanced green fluorescent protein 
%,)3!   %ÎÚÙÍÅȤÌÉÎËÅÄ ÉÍÍÕÎÏÓÏÒÂÅÎÔ ÁÓÓÁÙ 
%-!   %ÕÒÏÐÅÁÎ -ÅÄÉÃÉÎÅÓ !ÇÅÎÃÙ 
%ÎÖ   %ÎÖÅÌÏÐÅ 
%3#   %ÍÂÒÙÏÎÉÃ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ 
EST    Expressed Sequence Tag  
F    Farad 
FACS    Fluorescence-activated cell sorting  
FCS/FBS  Fetal calf/bovine serum  
FDA    Food and drug Administration 
&)3(   &ÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÉÎ ÓÉÔÕ ÈÙÂÒÉÄÉÓÁÔÉÏÎ 
&)4#   &ÌÕÏÒÅÓÃÅÉÎ ÉÓÏÔÈÉÏÃÙÁÎÁÔÅ 
&,!3(  &ÁÓÔ ÌÉÇÁÔÉÏÎȤÂÁÓÅÄ ÁÕÔÏÍÁÔÁÂÌÅ ÓÏÌÉÄȤÐÈÁÓÅ ÈÉÇÈȤ

ÔÈÒÏÕÇÈÐÕÔ 
&ÌÐ   &ÌÉÐÐÁÓÅ 
&24   &ÌÐ ÒÅÃÏÎÇÎÉÔÉÏÎ ÔÁÒÇÅÔÓ 
FU   Fluorescent units 
&6   &ÏÁÍÙ ÖÉÒÕÓÅÓ 
&×Ä    &ÏÒ×ÁÒÄ  
'   'ÕÁÎÉÎÅ 
'!,6   'ÉÂÂÏÎ ÁÐÅ ÌÅÕËÁÅÍÉÁ ÖÉÒÕÓ 
'ÁÇ   'ÒÏÕÐȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÁÎÔÉÇÅÎ 
g    Gram or gravitational force units  
gDNA    Genomic deoxyribonucleic acid 
'$0   'ÕÁÎÏÓÉÎÅ ÄÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ 



  

 ρχ 

'-0   'ÏÏÄ ÍÁÎÕÆÁÃÔÕÒÉÎÇ ÐÒÁÃÔÉÃÅÓ 
GHT   Glycine, hypoxanthine, thymidine 
')2)   'ÅÎÅÔÉÃ )ÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ 2ÅÓÅÁÒÃÈ )ÎÓÔÉÔÕÔÅ 
'-Ȥ#3&  'ÒÁÎÕÌÏÃÙÔÅȤÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅ ÃÏÌÏÎÙȤÓÔÉÍÕÌÁÔÉÎÇ ÆÁÃÔÏÒ 
GOI    Gene of interest 
ÇÐ   'ÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎ 
GRAS   Generally regarded as safe  
GS    Glutamine synthetase  
GRCh37  Genome Reference Consortium Human genome build 37 
GSK    GlaxoSmithKline 
'40   'ÕÁÎÏÓÉÎÅ ÔÒÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ 
h    Hours 
(   !ÄÅÎÉÎÅȟ ÃÙÔÏÓÉÎÅ ÏÒ ÔÈÉÍÉÎÅ 
HA   Homology arms 
HAC   Human arti ficial chromosome 
("6   (ÅÐÁÔÉÔÉÔÓ " ÖÉÒÕÓ 
("3   (ÅÐÅÓ ÂÕÆÆÅÒ ÓÁÌÉÎÅ 
($!#   (ÉÓÔÏÎÅ ÄÅÁÃÅÔÙÉÌÁÓÅ  
($2   (ÏÍÏÌÏÇÙ ÄÉÒÅÃÔÅÄ ÒÅÐÁÉÒ 
HeLa    Cell line derived from cervical cancer 
HEK   Human Embryonic Kidney 
È%263   (ÕÍÁÎ ÅÎÄÏÇÅÎÏÕÓ ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÓÅÑÕÅÎÃÅÓ 
ÈÉÓ$   (ÉÓÔÉÄÉÎÏÌ ÄÅÈÙÄÒÏÇÅÎÁÓÅ  
HIV    Human Immunodeficiency Virus 
(-'   (ÉÇÈȤÍÏÂÉÌÉÔÙȤÇÒÏÕÐ 
(0(   (ÙÇÒÏÍÙÃÉÎȤ"ȤÐÈÏÓÐÈÏÔÒÁÎÓÆÅÒÁÓÅ  
(024   (ÙÐÏØÁÎÔÈÉÎÅȤÇÕÁÎÉÎÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÉÂÏÓÙÌÔÒÁÎÓÆÅÒÁÓÅ 
HR    Homologous recombination 
(3#   (ÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÃ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ 
(32Ȥ4)'%4  (ÏÓÐÉÔÁÌÅ 3ÁÎ 2ÁÆÆÁÅÌÅȤ 4ÅÌÅÔÈÏÎ )ÎÓÔÉÔÕÔÅ ÆÏÒ 'ÅÎÅ 4ÈÅÒÁÐÙ 
(36   (ÅÒÐÅÓ ÓÉÍÐÌÅØ ÖÉÒÕÓ 
(4,6   (ÕÍÁÎ 4ȤÌÙÍÐÈÏÔÒÏÐÉÃ ÖÉÒÕÓ 
HTP    High-throughput 
)"$   )ÎÔÅÇÒÁÓÅ ÂÉÎÄÉÎÇ ÄÏÍÁÉÎ 
)#(   )ÎÓÔÉÔÕÔÅ ÏÆ #ÈÉÌÄ (ÅÁÌÔÈ 
)$   )ÄÅÎÔÉÔÙ 
)$,6   )ÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÄÅÆÉÃÉÅÎÔ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒ 
),ς2'   )ÎÔÅÒÌÅÕËÉÎȤς ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÃÏÍÍÏÎ ÇÁÍÍÁ ÃÈÁÉÎ 
).   )ÎÔÅÇÒÁÓÅ 
)ÎÄÅÌ   )ÎÓÅÒÔÉÏÎ ÁÎÄȾÏÒ ÄÅÌÅÔÉÏÎ 
ɉÉÎÔɊ   )ÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ 
É03#   )ÎÄÕÃÅÄ ÐÌÕÒÉÐÏÔÅÎÔ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ 
)2%3   )ÎÔÅÒÎÁÌ ÒÉÂÏÓÏÍÅ ÅÎÔÒÙ ÓÉÔÅ 
)3   )ÎÓÅÒÔÉÏÎȾÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÓÉÔÅ 
)42   )ÎÔÅÒÎÁÌ 4ÅÒÍÉÎÁÌ 2ÅÐÅÁÔÓ 
)50!#   )ÎÔÅÒÎÁÔÉÏÎÁÌ 5ÎÉÏÎ ÏÆ 0ÕÒÅ ÁÎÄ !ÐÐÌÉÅÄ #ÈÅÍÉÓÔÒÙ 
k    Kilo (103) 
+#Ì   0ÏÔÁÓÓÉÕÍ ÃÈÌÏÒÉÄÅ 
+/(   0ÏÔÁÓÓÉÕÍ ÈÙÄÒÏØÙÄÅ 



  

 ρψ 

L    Litre 
LCR    Locus control regions  
LDC    Limiting dilution cloning  
,%$'&   ,ÅÎÓ ÅÐÉÔÈÅÌÉÕÍȤÄÅÒÉÖÅÄ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒ 
,)#   ,ÉÇÁÔÉÏÎ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÃÌÏÎÉÎÇ 
,).%   ,ÏÎÇ ÉÎÔÅÒÓÐÅÒÓÅÄ ÅÌÅÍÅÎÔÓ  
LM-PCR   Ligation-mediated polymerase chain reaction  
LN2    Liquid nitrogen 
ÌÏØ0   ÌÏÃÕÓ ÏÆ 8ȤÏÖÅÒ ÏÆ 0ρ 
,03   ,ÉÐÏÐÏÌÙÓÁÃÃÈÁÒÉÄÅ 
LTR    Long terminal repeat 
LV    Lentivirus or lentiviral  
LVV    Lentiviral vectors  
m    Milli (10 -3) 
-   -ÏÌÁÒ ÏÒ ÍÉÌÌÉÏÎ 
-!   -ÁÔÒÉØ 
-#3   -ÕÌÔÉÃÌÏÎÉÎÇ ÓÉÔÅ 
-Ç3/τ   -ÁÇÎÅÓÉÕÍ ÓÕÌÐÈÁÔÅ 
-Ç#Ìς   -ÁÇÎÅÓÉÕÍ ÃÈÌÏÒÉÄÅ 
ÍÉÎ   -ÉÎÕÔÅ 
mAb   Monoclonal antibody 
-,$   -ÅÔÁÃÈÒÏÍÁÔÉÃ ÌÅÕËÏÄÙÓÔÒÏÐÈÙ 
MLV    Murine leukaemia virus 
--#4   -ÉÃÒÏÃÅÌÌȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÈÒÏÍÏÓÏÍÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ 
-.   -ÅÇÁÎÕÃÌÅÁÓÅ 
-Î#Ìς   -ÁÎÇÁÎÅÓÅ ÃÈÌÏÒÉÄÅ 
-2.   -ÒÅρρȤ2ÁÄυπȤ.ÂÓρ ÃÏÍÐÌÅØ 
mRNA   Messenger ribonucleic acid  
MOI    Multiplicity of infection  
mRNA   Messenger ribonucleic acid  
MSX    Methionine sulphoximine 
-48   -ÅÔÈÏÔÒÅØÁÔÅ 
ʈ   Micro (10-6) 
n   Nano(10-9 ) 
.Á"Õ   3ÏÄÉÕÍ ÂÕÔÉÒÁÔÅ 
.#   .ÕÃÌÅÏÃÁÐÓÉÄ 
NCBI   National Center for Biotechnology Information 
.ÅÆ   .ÅÇÁÔÉÖÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÆÁÃÔÏÒ 
.ÅÏ   .ÅÏÍÙÃÉÎ 
.(%*   .ÏÎȤÈÏÍÏÌÏÇÏÕÓ ÅÎÄ ÊÏÉÎÉÎÇ 
.)(   .ÁÔÉÏÎÁÌ )ÎÓÔÉÔÕÔÅÓ ÏÆ (ÅÁÌÔÈ 
.,3   .ÕÃÌÅÁÒ ÌÅÁÄÉÎÇ ÓÅÑÕÅÎÃÅÓ 
nm    Nanometer (10-9 meters) 
.Á.σ   3ÏÄÉÕÍ ÁÚÉÄÅ 
.),6   .ÏÎȤÉÎÔÅÇÒÁÔÉÎÇ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒ 
.'3   .ÅØÔȤÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ÓÅÑÕÅÎÃÉÎÇ 
.2#Ȥ"2)  .ÁÔÉÏÎÁÌ 2ÅÓÅÁÒÃÈ #ÏÕÎÃÉÌ ÏÆ #ÁÎÁÄÁȤ"ÉÏÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ 

2ÅÓÅÁÒÃÈ ÉÎÓÔÉÔÕÔÅ 
.3'  ./$ ÓÃÉÄ ÇÁÍÍÁ ɉ./$Ȣ#ÇȤ0ÒËÄÃÓÃÉÄ )ÌφÒÇÔÍυ7ÊÌȾ3Ú* 



  

 ρω 

NS0    Cell line derived from murine myeloma cells  
Nt (or N)  Nucleotide 
NTC   Non-template control 
.ȤÔÅÒ   .ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ 
.5#   .ÕÃÌÅÁÓÅ ÓÕÂÕÎÉÔ ÏÆ ÔÈÅ #2)302Ȥ#ÁÓω ÃÏÍÐÌÅØ 
ON   Overnight 
/2&   /ÐÅÎ ÒÅÁÄÉÎÇ ÆÒÁÍÅ 
0   0ÏÉÓÓÏÎ 
0!#   0ÕÒÏÍÙÃÉÎȤ.ȤÁÃÅÔÙÌ ÔÒÁÎÓÆÅÒÁÓÅ 
0!-   0ÒÏÔÏÓÐÁÃÅÒ ÁÄÊÁÃÅÎÔ ÍÏÔÉÆ 
ÐÍÏÌ   ÐÉÃÏÍÏÌÅ ɉρπȤρς ÍÏÌɊ 
0"3   0ÒÉÍÅÒ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅÓ 
0#,   0ÁÃËÁÇÉÎÇȾÐÒÏÄÕÃÅÒ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ 
PCR   Polymerase chain reaction 
0$   0ÁÒËÉÎÓÏÎȭÓ ÄÉÓÅÁÓÅ 
0%   0ÁÉÒÅÄ ÅÎÄ 
0%'   0ÏÌÙÅÔÈÙÌÅÎÇÌÙÃÏÌ 
PEI   Polyethylenimine 
0%34 Polypeptide regions rich in proline (P), glutamic acid (E), 

serine (S), and threonine (T)  
0'+   0ÈÏÓÐÈÏÇÌÙÇÅÒÁÔÅ ËÉÎÁÓÅ 

0(   0ÌÅÃËÓÔÒÉÎ ÈÏÍÏÌÏÇÙ 
0ÈÌÅÏ   0ÈÌÅÏÍÙÃÉÎ 
0)   0ÒÏÐÉÄÉÕÍ ÉÏÄÉÄÅ 
0)#   0ÒÅȤÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÃÏÍÐÌÅØ 
0ÏÌ   0ÏÌÙÍÅÒÁÓÅ 
0.+   0ÏÌÙÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅ ËÉÎÁÓÅ 
PR   Protease 
02%   0ÏÓÔÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎÁÌ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÅÌÅÍÅÎÔ 
Puro   Puromycin  
03)0ρ   0#τ ÁÎÄ 3&23ρ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎ ρ 
PTM   Post-translational modification 
PWWP  Pro-Trp-Trp-Pro 
q   Specific productivity  
qPCR   Quantitative polymerase chain reaction 
2    2ÅÐÅÁÔ ÒÅÇÉÏÎ 
RCA   Rolling circle amplification 
rCHO   Recombinant Chinese Hamster ovary cell  
RCL   Replication competent lentivirus 
RCR   Replication competent retrovirus 
2%!,   2ÅÓÔÒÉÃÔÉÏÎ %ÎÚÙÍÅ !ÎÄ ,ÉÇÁÔÉÏÎ 
2%#   2ÅÃÏÇÎÉÔÉÏÎ ÓÕÂÕÎÉÔ ÏÆ #2)302Ȥ#ÁÓω ÃÏÍÐÌÅØ  
Rev    Reverse or regulator of expression of virion proteins 
2&0   2ÅÄ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÐÒÏÔÅÉÎ 
2'%.   2.!ȤÇÕÉÄÅÄ ÅÎÄÏÎÕÃÌÅÁÓÅÓ 
2-#%   2ÅÃÏÍÂÉÎÁÓÅ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÁÓÓÅÔÔÅ ÅØÃÈÁÎÇÅ 
2.!   2ÉÂÏÎÕÃÌÅÉÃ ÁÃÉÄ 
2.!Ȥ3ÅÑ  .'3 ÏÆ 2.! 
2.0   2ÉÂÏÎÕÃÌÅÏÐÒÏÔÅÉÎ 



  

 ςπ 

Rpm   Revolutions per minute  
RRE    Rev response element 
226   2ÏÓÓ 2ÉÖÅÒ ÖÉÒÕÓ 
RSV    Rous sarcoma virus  
RT   Reverse transcription/reverse transcriptase or room 

temperature (25oC) 
24#   2ÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÃÏÍÐÌÅØ 
RV    Retrovirus or retroviral  
RVV    Retroviral vectors 
R1 or R2  NGS read1 or read2 dataset  
3   'ÕÁÎÉÎÅ ÏÒ ÃÙÔÏÓÉÎÅ  ɉ' ÏÒ # ÉÎ )50!# ÎÏÍÅÎÃÌÁÔÕÒÅɊ 
3!   3ÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÁÄÁÐÔÅÄ 
3"%    3ÏÃÉÅÔÙ ÆÏÒ "ÉÏÌÏÇÉÃÁÌ %ÎÇÉÎÅÅÒÉÎÇ  
SD or s.d.   Standard deviation  
SE   Single end 
seBFP   strongly enhanced BFP 
SFDA    State Food and Drug Administration  
3&&6   3ÐÌÅÅÎ ÆÏÃÕÓȤÆÏÒÍÉÎÇ ÖÉÒÕÓ 
3&6   3ÅÍÌÉËÉ &ÏÒÅÓÔ ÖÉÒÕÓ 
ÓÇ2.!   3ÉÎÇÌÅ ÇÕÉÄÅ 2.! 
SIN   Self Inactivating 
3).%   3ÈÏÒÔ ÉÎÔÅÒÓÐÅÒÓÅÄ ÅÌÅÍÅÎÔÓ 
3Ⱦ-!2  ÓÃÁÆÆÏÌÄȾÍÁÔÒÉØ ÁÔÔÁÃÈÍÅÎÔ ÒÅÇÉÏÎ 
3-24   3ÉÎÇÌÅȤÍÏÌÅÃÕÌÅ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ 
SOC   Super optimal broth with catabolite repression 
SF   Serum free  
SFFV    Spleen focus-forming virus 
SP2/0    Cell line from murine myeloma 
ss    Single stranded 
35   3ÕÒÆÁÃÅ ÐÒÏÔÅÉÎ 
36τπ   3ÉÍÉÁÎ ÖÉÒÕÓ τπ 
39.4   3ÙÎÔÈÅÔÉÃ 
4   4ÈÙÍÉÎÅ 
TAE   Tris-acetate-EDTA 
TALENs  Transcription activator -like effector nucleases 
4!2   4ÒÁÎÓȤÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÅÌÅÍÅÎÔ 
4ÁÔ   4ÒÁÎÓÁÃÔÉÖÁÔÏÒ ÐÒÏÔÅÉÎ 
4ÁÓ   4ÒÁÎÓÁÃÔÉÖÁÔÏÒ ÏÆ ÓÐÕÍÁÖÉÒÕÓ 
4#!   4ÒÉÃÁÒÂÏØÙÌÉÃ ÁÃÉÄÓ 
4#,   4ÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅ ÃÙÃÌÉÎÇ ÌÉÇÁÔÉÏÎ 
4#2   4ȤÃÅÌÌ ÒÅÃÅÐÔÏÒ 
4%   4ÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ÏÆ 4ÒÉÓȤ%$4! 
4ÅÔ   4ÅÔÒÁÃÙÃÌÉÎÅ 
4ÅÔ   ÔÅÔÒÁÃÙÃÌÉÎÅ ÒÅÐÒÅÓÓÏÒ 
4+   4ÈÙÍÉÄÉÎÅ ËÉÎÁÓÅ 
4),   4ÕÍÏÕÒ ÉÎÆÉÌÔÒÁÔÉÎÇ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ 
4-   4ÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ ÐÒÏÔÅÉÎ 
TPA    Tissue plasminogen activator 
ÔÒÁÃÒ2.!  4ÒÁÎÓȤÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÃÒ2.!  
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42%   4ÅÔ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÅÌÅÍÅÎÔ 
TSS   Transcription start sites 
Ô4!   4ÅÔÒÁÃÙÃÌÉÎÅȤÃÏÎÔÒÏÌÌÅÄ ÔÒÁÎÓÁÃÔÉÖÁÔÏÒ 
TU    Transducing units 
46   4ÒÁÎÓÆÅÒ ÖÅÃÔÏÒ 
U    Unit 
5#,   5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ #ÏÌÌÅÇÅ ,ÏÎÄÏÎ 
UCOE    Ubiquitous chromatin opening element 
5#3#   5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ #ÁÌÉÆÏÒÎÉÁ 3ÁÎÔÁ #ÒÕÚ 
5#,!   5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ #ÁÌÉÆÏÒÎÉÁ ,ÏÓ !ÎÇÅÌÅÓ 
U3    5ÎÉÑÕÅ ÁÔ σȭ ÒÅÇÉÏÎ  
U5    5ÎÉÑÕÅ ÁÔ υȭ ÒÅÇÉÏÎ  
UT    Untransduced  
UTR   Untranslated terminal repeat  
UV    Ultraviolet  
V    Volt 
6ÁÃ6ȟ 66  6ÁÃÃÉÎÉÁ ÖÉÒÕÓ 
6)3!   6ÅÃÔÏÒ )ÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ 3ÉÔÅ !ÎÁÌÙÓÉÓ 
vLB    Vegitone lysogeny broth  
6ÐÒ   6ÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ 2 
6ÐÕ   6ÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ 5 
6ÐØ   6ÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ 8 
ÖȾÖ   6ÏÌÕÍÅȾÖÏÌÕÍÅ 
VSV-G    Vesicular stomatitis virus glycoprotein  
W   Adenine or thymine (A or T in IUPAC nomenclature) 
7!3   7ÉÓËÏÔÔ !ÌÄÒÉÃÈ ÓÙÎÄÒÏÍÅ 
7(6   7ÏÏÄÃÈÕÃË ÈÅÐÁÔÉÔÉÓ ÖÉÒÕÓ 
WPRE   Woodchuck hepatitis virus posttranscriptional pegulatory 

element 
×ȾÖ   7ÅÉÇÈÔȾÖÏÌÕÍÅ  
×Ⱦ×   7ÅÉÇÈÔȾ ×ÅÉÇÈÔ 
8Ȥ#'$   8ȤÌÉÎËÅÄ ÃÈÒÏÎÉÃ ÇÒÁÎÕÔÏÍÁÌÏÕÓ ÄÉÓÅÁÓÅ 
8'024   8ÁÎÔÈÉÎÅȤÇÕÁÎÉÎÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÉÂÏÓÙÌÔÒÁÎÓÆÅÒÁÓÅ 
8Ȥ3#)$   8ȤÌÉÎËÅÄ ÓÅÖÅÒÅ ÃÏÍÂÉÎÅÄ ÉÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ 
:ÅÏ   :ÅÏÃÉÎ 
ZFN    Zinc finger nuclease 
:&0   :ÉÎÃ ÆÉÎÇÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎ 
+ve   Positive 
-ve   Negative 
ȤÄ   $ÉÓÔÁÎÃÅ ɉ3ÔÁÒÃÏÄÅ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒɊ 
ȤÒ   2ÁÔÉÏ ɉ3ÔÁÒÃÏÄÅ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒɊ 
ʕ   0ÁÃËÁÇÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌ 
ɱ   /ÈÍÓ 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 ςς 

 

 

 

 

 

Chapter 1  

).42/$5#4)/. 

1.1 Lentiviral gene therapy and packaging cell lines  

1.1.1 A brief overview of  the history of gene therapy  

,ÏÎÇ ÂÅÆÏÒÅ ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÐÔ ÏÆ ÔÈÅ ÇÅÎÅ ×ÁÓ ÄÉÓÃÏÖÅÒÅÄȟ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÒÁÃÅ ÈÁÓ 

ÉÎÔÅÎÔÉÏÎÁÌÌÙ ÂÒÅÄ ÁÎÉÍÁÌÓ ÁÎÄ ÐÌÁÎÔÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÉÎÔÅÎÔ ÏÆ ÁÃÈÉÅÖÉÎÇ ÍÏÒÅ 

ÐÒÏÄÕÃÔÉÖÅ ÓÐÅÃÉÍÅÎÓ ÁÎÄ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÍÅÅÔ ÔÈÅ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÎÕÔÒÉÔÉÏÎÁÌ 

ÄÅÍÁÎÄÓȢ  4ÈÉÓ ÅÁÒÌÙ ÆÏÒÍ ÏÆ ÇÅÎÅÔÉÃ ÅÎÇÉÎÅÅÒÉÎÇ ɉÏÒ ÓÅÌÅÃÔÉÏÎɊ ÈÁÓ ÐÅÒÓÉÓÔÅÄ ÏÖÅÒ 

ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎÓ ÁÓ ÄÉÓÃÕÓÓÅÄ ÉÎ ÔÈÅ 3ÉØÔÈ )ÎÔÅÒÎÁÔÉÏÎÁÌ #ÏÎÇÒÅÓÓ ÏÆ 'ÅÎÅÔÉÃÓ ÉÎ ρωσς 

ÉÎ )ÔÈÁÃÁρȢ 7ÉÔÈ ÔÈÅ ÄÉÓÃÏÖÅÒÙ ÏÆ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÖÉÁ ÎÕÃÌÅÉÃ ÁÃÉÄÓ ÂÙ !ÖÅÒÙ ÅÔ 

ÁÌȢȟ ÉÎ ρωττς ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÏÓÔÅÒÉÏÒ ÄÉÓÃÏÖÅÒÙ ÏÆ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ $.! ÂÙ 7ÁÔÓÏÎȟ #ÒÉÃË 

ɉÁÎÄ &ÒÁÎËÌÉÎɊ ÉÎ ρωυσσȟτȟ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÇÅÎÅÔÉÃ ÃÏÎÃÅÐÔÓ ÃÈÁÎÇÅÄ ÔÈÅ ÓÃÏÐÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ 

Á ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎȢ !Ó !ÖÅÒÙ ÓÔÁÔÅÄ ÉÎ ÈÉÓ ÁÒÔÉÃÌÅȡ Ȱ"ÉÏÌÏÇÉÓÔÓ ÈÁÖÅ 

ÌÏÎÇ ÁÔÔÅÍÐÔÅÄ ÂÙ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÍÅÁÎÓ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÉÎ ÈÉÇÈÅÒ ÏÒÇÁÎÉÓÍÓ ÐÒÅÄÉÃÔÁÂÌÅ ÁÎÄ 

ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÃÈÁÎÇÅÓ ×ÈÉÃÈ ÔÈÅÒÅÁÆÔÅÒ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÉÎ ÓÅÒÉÅÓ ÁÓ ÈÅÒÅÄÉÔÁÒÙ 

ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÓȱȢ 3ÕÃÈ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÍÅÁÎÓ ÔÕÒÎÅÄ ÏÕÔ ÔÏ ÉÍÐÌÙ ÖÉÒÕÓÅÓ ×ÈÅÎ ÓÏÍÅ ÁÕÔÈÏÒÓ 

ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÅÉÒ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÇÅÎÅÓ ÉÎÔÏ ÂÁÃÔÅÒÉÁÌ ÈÏÓÔ ÇÅÎÏÍÅÓ ɉÉȢÅȢȟ 

3ÁÌÍÏÎÅÌÌÁ ÁÎÄ ÂÁÃÔÅÒÉÏÐÈÁÇÅÓɊυȢ 4ÈÅÓÅ ÆÉÎÄÉÎÇÓ ×ÅÒÅ ÅØÔÅÎÄÅÄ ÔÏ ÁÎÉÍÁÌ ÃÅÌÌÓ 

×ÈÅÎ 2ÏÕÓ ÓÁÒÃÏÍÁ ÖÉÒÕÓ ɉ236Ɋ ÁÎÄ 3ÉÍÉÁÎ ÖÉÒÕÓ ɉ36τπɊ ÖÉÒÁÌ ÇÅÎÅÓ ×ÅÒÅ ÆÏÕÎÄ 
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ÔÏ ÂÅ ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ ÃÅÌÌ ÔÒÁÎÓÆÏÒÍÁÔÉÏÎȢ )Î ρωφφȟ %Ä×ÁÒÄ 4ÁÔÕÍ ÓÐÅÃÕÌÁÔÅÄ 

ÁÂÏÕÔ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÏÆ ÔÈÉÓ ÔÏÏÌ ÁÆÆÉÒÍÉÎÇ ÔÈÁÔ ȰÖÉÒÕÓÅÓ ×ÉÌÌ ÂÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÌÙ ÕÓÅÄ ÆÏÒ 

ÍÁÎȭÓ ÂÅÎÅÆÉÔȟ ÉÎ ÔÈÅÏÒÅÔÉÃÁÌ ÓÔÕÄÉÅÓ ÉÎ ÓÏÍÁÔÉÃȤÃÅÌÌ ÇÅÎÅÔÉÃÓ ÁÎÄ ÐÏÓÓÉÂÌÙ ÉÎ ÇÅÎÅÔÉÃ 

ÔÈÅÒÁÐÙȣȱ  

!ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅ ÔÅÒÍÓ ȬÇÅÎÅ ÓÕÒÇÅÒÙȭ ÁÎÄ ȬÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙȭ ×ÅÒÅ ÏÒÉÇÉÎÁÌÌÙ ÃÏÉÎÅÄ ÉÎ 

ÔÈÅ ÅÁÒÌÙ ρωφπÓȟ ÔÈÅ ÇÅÎÅÔÉÃ ÃÏÄÅȟ ÒÅÃÏÍÂÉÎÁÎÔ $.! ÁÎÄ ÐÒÏËÁÒÙÏÔÅÓ ÒÅÌÅÇÁÔÅÄ 

ÔÈÅ ÇÅÎÅÒÁÌ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÔÏ ÔÈÅ ÅÎÄ ÏÆ ÔÈÅ ÎÅØÔ ÄÅÃÁÄÅȢ .ÏÎÅÔÈÅÌÅÓÓȟ Á ÆÉÒÓÔ ɉÁÎÄ 

ÐÒÅÍÁÔÕÒÅɊ ÅÁÒÌÙ ÁÐÐÒÏÁÃÈ ÏÆ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ×ÁÓ ÐÕÔ ÉÎÔÏ ÐÒÁÃÔÉÃÅ ÉÎ ÔÈÅ ÌÁÔÅ ρωφπÓ 

×ÈÅÎ 2ÏÇÅÒÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ÔÒÅÁÔÅÄ ÈÙÐÅÒÁÒÇÉÎÉÎÁÅÍÉÁ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ×ÉÔÈ ×ÈÏÌÅ 3ÈÏÐÅ 

ÐÁÐÉÌÌÏÍÁ ÖÉÒÕÓ ÁÒÇÕÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ ÇÅÎÏÍÅ ÃÏÎÔÁÉÎÅÄ Á ÃÏÐÙ ÏÆ ÔÈÅ ÁÒÇÉÎÁÓÅ 

ÇÅÎÅφȟχȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ ÄÉÄ ÎÏÔ ÓÈÏ× ÁÎÙ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÏÎ ÔÈÅ ÍÅÔÁÂÏÌÉÃ 

ÐÒÏÆÉÌÅ ÏÆ ÔÈÅ ÐÁÔÉÅÎÔÓψȢ &ÒÏÍ ÔÈÅ ρωχπÓȟ ÔÈÅ ÒÅÃÏÍÂÉÎÁÎÔ $.! ÅÒÁ ÒÅÖÏÌÕÔÉÏÎÉÓÅÄ 

ÔÈÅ ÆÉÅÌÄ ÁÎÄ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÔÈÅ ÔÏÏÌÓ ÔÏ ÆÅÁÓÉÂÌÙ ÄÅÖÅÌÏÐ ÃÏÎÃÅÐÔÕÁÌ ÇÅÎÅ ÅÎÇÉÎÅÅÒÉÎÇȢ 

4ÈÅ ÉÍÐÒÏÖÅÍÅÎÔ ÉÎ ÔÈÅ ËÎÏ×ÌÅÄÇÅ ÏÆ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÇÅÎÅÔÉÃÓ ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙ 

ÍÅÔÈÏÄÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ×ÉÔÈ ÃÁÌÃÉÕÍ ÐÈÏÓÐÈÁÔÅω ÁÎÄ ÔÈÅ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÐÒÏÏÆȤÏÆȤÃÏÎÃÅÐÔ 

ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÃÏÒÒÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÈÙÐÏØÁÎÔÈÉÎÅȤÇÕÁÎÉÎÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÉÂÏÓÙÌ ÔÒÁÎÓÆÅÒÁÓÅ  ɉ(024Ɋ 

ÄÅÆÉÃÉÅÎÔ ÃÅÌÌÓρπ ɉÁÌÔÈÏÕÇÈ ÉÔÓ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ×ÁÓ ÎÏÔ ÓÕÆÆÉÃÉÅÎÔ ÆÏÒ ÔÒÅÁÔÉÎÇ ÐÁÔÉÅÎÔÓɊ ÁÓ 

×ÅÌÌ ÁÓ ÔÈÅ ÇÅÎÅÒÁÌ ÁÃÃÅÐÔÁÎÃÅ ÔÈÁÔ ÖÉÒÕÓÅÓ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÕÓÅ ÌÅÄ 

ÔÏ Á ÎÅ× ÒÅÃÏÎÓÉÄÅÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÏÆ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙȢ ! ÃÌÅÁÒ ÒÅÆÌÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÁÔ 

ÐÅÒÃÅÐÔÉÏÎ ×ÁÓ ÔÈÅ ÔÉÔÌÅ ÏÆ !ÎÄÅÒÓÏÎȭÓ ÁÒÔÉÃÌÅ Ȱ'ÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ÉÎ ÈÕÍÁÎ ÂÅÉÎÇÓȡ 

7ÈÅÎ ÉÓ ÉÔ ÅÔÈÉÃÁÌ ÔÏ ÂÅÇÉÎȩȱρρ 

)Î Á ÓÔÕÄÙ ÔÈÁÔ ×ÁÓ ÐÒÏÂÁÂÌÙ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÁÈÅÁÄ ÏÆ ÉÔÓ ÔÉÍÅȟ ÔÈÅ ÃÏÎÔÒÏÖÅÒÓÉÁÌ Ȭ#ÌÉÎÅ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔȭ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ ÎÏÎȤÖÉÒÁÌ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌ ÐÕÂÌÉÓÈÅÄ 

ÉÎ .ÁÔÕÒÅ ÉÎ ρωψπȢ  (ÉÓ ÔÅÁÍ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÅÄ ÂÏÎÅ ÍÁÒÒÏ× ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÂÅÔÁȤÇÌÏÂÉÎ 

ÇÅÎÅ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ÃÁÌÃÉÕÍ ÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÐÌÁÎÔÅÄ ÔÈÅÍ ÂÁÃË ÉÎÔÏ 

ÐÁÔÉÅÎÔÓρςȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅ ÔÈÅÏÒÅÔÉÃÁÌ ËÅÙ ÐÒÉÎÃÉÐÌÅÓ ÂÅÈÉÎÄ ÔÈÉÓ ÁÐÐÒÏÁÃÈ ×ÅÒÅ 

ÒÅÁÓÏÎÁÂÌÅȟ ÔÈÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÎÏ ÍÅÁÎÉÎÇÆÕÌ ÄÁÔÁ ÁÎÄ ÓÕÃÈ ÐÒÁÃÔÉÃÅÓ ×ÅÒÅ 

ÍÅÔÈÏÄÏÌÏÇÉÃÁÌÌÙ ÁÎÄ ÓÃÉÅÎÔÉÆÉÃÁÌÌÙ ÑÕÅÓÔÉÏÎÅÄρσȟρτ ɉÃÏÓÔÉÎÇ ÈÉÍ ÈÉÓ ÃÈÁÉÒÍÁÎÓÈÉÐ 

ÁÔ 5#,! ÁÎÄ ÈÉÓ .)( ÆÕÎÄÉÎÇɊ ÁÎÄ ÈÉÇÈÌÉÇÈÔÅÄ ÔÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÏÆ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ 

ÁÇÅÎÃÉÅÓ ÏÎ ÔÈÅ ÁÕÔÈÏÒÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÕÃÈ ÐÒÁÃÔÉÃÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÌÉÎÉÃȢ 0ÒÏÏÆ ÏÆ ÔÈÉÓ ×ÁÓ ÔÈÅ 
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ÃÒÅÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ $.! !ÄÖÉÓÏÒÙ #ÏÍÍÉÔÔÅÅ ÏÆ ÔÈÅ .)(ȟ ÉÎ ρωχτȟ ÔÏ ÓÐÅÃÉÆÉÃÁÌÌÙ 

ÒÅÇÕÌÁÔÅ ÁÎÙ ÁÃÔÉÖÉÔÉÅÓ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ $.! ÁÓ Á ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÔÏÏÌȢ 

$ÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ρωψπÓȟ ÁÎÄ ÔÈÁÎËÓ ÔÏ ÔÈÅ ÁÄÖÁÎÃÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÏÆ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ 

ÂÉÏÌÏÇÙ ÏÆ ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ɉÉÎ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÔÈÅ ÄÉÓÃÏÖÅÒÙ ÏÆ 2.! ÐÏÌÙÍÅÒÁÓÅ ÂÙ 

-ÉÚÕÔÁÎÉ 4ÅÍÉÎ ÁÎÄ "ÁÌÔÉÍÏÒÅ ÉÎ ρωχπρυȟρφɊȟ ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ×ÅÒÅ 

ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÁÎÄ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÅÆÆÉÃÁÃÙ ÉÎ ÃÏÍÐÌÅÍÅÎÔÉÎÇ ÐÁÔÉÅÎÔ ÃÅÌÌÓ ÄÅÆÅÃÔÉÖÅ ÉÎ 

(024ρχȟρψ ÁÎÄ Ô×Ï ÙÅÁÒÓ ÌÁÔÅÒ ÉÎ !$!Ȥ3#)$ ÍÏÄÅÌÓρωȢ 4ÈÅ ÆÉÒÓÔ ÁÔÔÅÍÐÔ ÔÏ ÕÔÉÌÉÓÅ 

ÖÅÃÔÏÒȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÇÅÎÅȤÍÏÄÉÆÉÅÄ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÈÕÍÁÎÓ ÔÏÏË ÐÌÁÃÅ ÉÎ ρωωψȠ 2ÏÓÅÎÂÅÒÇ ÅÔ 

ÁÌȢȟ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÓÁÆÅÔÙ ÁÎÄ ÆÅÁÓÉÂÉÌÉÔÙ ÉÎ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ×ÉÔÈ ÁÄÖÁÎÃÅÄ ÍÅÌÁÎÏÍÁ ÔÈÁÔ 

×ÅÒÅ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÔÒÅÁÔÅÄ ÕÓÉÎÇ ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌÌÙ ÍÁÒËÅÄ ÔÕÍÏÒȤÉÎÆÉÌÔÒÁÔÉÎÇ 

ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ ɉ4),Ɋ ×ÉÔÈ Á ÇÅÎÅ ÃÏÎÆÅÒÒÉÎÇ ÒÅÓÉÓÔÁÎÃÅ ÔÏ 'τρψ ɉÁ ÎÅÏÍÙÃÉÎ 

ÁÎÁÌÏÇÕÅɊςπȢ )Î ÔÈÅ ρωωπÓȟ Á ÂÅÔÔÅÒ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÃÏÍÂÉÎÅÄ ×ÉÔÈ 

ÔÈÅ ÅØÐÅÒÔÉÓÅ ÁÃÑÕÉÒÅÄ ÉÎ $.!ȤÍÁÎÉÐÕÌÁÔÉÎÇ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÍÁÄÅ ÒÅÓÅÁÒÃÈÅÒÓ ÒÁÉÓÅ 

ÅØÐÅÃÔÁÔÉÏÎÓ ÔÈÁÔ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ×ÏÕÌÄ ÅÖÅÎÔÕÁÌÌÙ ÐÒÏÖÉÄÅ Á ÓÁÆÅ ÁÎÄ ÆÅÁÓÉÂÌÅ 

ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ ÔÏ ÁÌÌÏÇÅÎÅÉÃ ÂÏÎÅ ÍÁÒÒÏ× ÔÒÁÎÓÐÌÁÎÔ ÆÏÒ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ ÈÅÒÅÄÉÔÁÒÙ 

ÍÏÎÏÇÅÎÉÃ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ɉ×ÈÅÎ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÎÏ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÄÏÎÏÒ ÍÁÔÃÈɊȢ "ÌÁÅÓÅ ÁÎÄ 

!ÎÄÅÒÓÏÎ ɉ.)(ȟ ρωωπɊ ÁÎÄ "ÏÒÄÉÇÎÏÎ ÁÎÄ -ÁÖÉÌÉÏ ɉ(32Ȥ4)'%4ȟ ρωωςɊ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ 

ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ ÁÐÐÒÏÖÅÄ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌÓ ÕÓÉÎÇ ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÏÆ ÔÈÅ 

ÁÄÅÎÏÓÉÎÅ ÄÅÁÍÉÎÁÓÅ ɉ!$!Ɋ ÇÅÎÅ ÉÎ 4 ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÂÌÏÏÄ ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ 

ɉÁÎÄ ÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓɊȟ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙȢ "ÏÔÈ ÁÔÔÅÍÐÔÓ ÌÅÄ ÔÏ ÓÈÏÒÔȤÔÅÒÍ 

ÉÍÍÕÎÅ ÓÙÓÔÅÍ ÒÅÃÏÎÓÔÉÔÕÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÅÍÐÏÒÁÒÙ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ 

×ÁÓ ÎÏÔ ÃÏÍÐÌÅÔÅÌÙ ÃÕÒÁÔÉÖÅ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÃÏÎÔÉÎÕÅÄ ÒÅÑÕÉÒÉÎÇ ÅÎÚÙÍÅ 

ÒÅÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ÔÈÅÒÁÐÙςρȟςςȢ  

! ÆÅ× ÙÅÁÒÓ ÌÁÔÅÒȟ ÔÈÅ ÄÅÁÔÈ ÏÆ ρψ ÙÅÁÒȤÏÌÄ ÐÁÔÉÅÎÔ *ÅÓÓÅ 'ÅÌÓÉÎÇÅÒ ɉÓÕÆÆÅÒÉÎÇ ÆÒÏÍ 

Á ÍÉÌÄ ÏÒÎÉÔÈÉÎÅ ÔÒÁÎÓÃÁÒÂÁÍÙÌÁÓÅ ÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙɊ ÁÓ Á ÒÅÓÕÌÔ ÏÆ ÁÄÅÎÏÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒȤ

ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÔÏØÉÃÉÔÙ ÁÎÄ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÍÕÌÔÉȤÏÒÇÁÎ ÆÁÉÌÕÒÅ ÓÔÒÕÃË ÔÈÅ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ 

ÓÃÉÅÎÔÉÆÉÃ ÃÏÍÍÕÎÉÔÙ ÁÎÄ ÃÁÕÓÅÄ Á ÇÒÅÁÔ ÓÔÉÒ ÉÎ ÔÈÅ ÍÅÄÉÁȢ 4ÈÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ 

ÒÅÖÅÁÌÅÄ ÓÅÒÉÏÕÓ ÖÉÏÌÁÔÉÏÎÓ ÏÎ ÔÈÅ ÒÅÐÏÒÔÉÎÇ ÏÆ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÁÄÖÅÒÓÅ ÅÖÅÎÔÓ 

ÉÎÃÏÍÐÁÔÉÂÌÅ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÉÎÃÌÕÓÉÏÎ ÃÒÉÔÅÒÉÁ ÏÆ ÔÈÅ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌ ÁÎÄ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÓÅÒÉÏÕÓ 

ÆÉÎÅÓ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÌÅÁÄÉÎÇ ÒÅÓÅÁÒÃÈÅÒÓ ÁÎÄ ÉÎÓÔÉÔÕÔÉÏÎÓςσȢ 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 ςυ 

)Î ÔÈÅ ÎÅØÔ ÄÅÃÁÄÅȟ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÆÏÒ 8ȤÌÉÎËÅÄ ÓÅÖÅÒÅ ÃÏÍÂÉÎÅÄ 

ÉÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ ɉ8Ȥ3#)$Ɋ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÓÕÓÔÁÉÎÅÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ 

),Ȥς ÃÏÍÍÏÎ ɾȤÃÈÁÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɉ),ς2'Ɋ ÆÏÌÌÏ×ÅÄ ÂÙ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÔ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌ 

ÒÅÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÐÁÔÉÅÎÔȭÓ ÂÏÎÅ ÍÁÒÒÏ× ÁÎÄ ÒÅÓÔÏÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÉÍÍÕÎÅ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎςτȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÅÁÒÌÙ ÓÕÃÃÅÓÓÅÓ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ ÁÃÃÏÍÐÁÎÉÅÄ ÂÙ ÓÅÒÉÏÕÓ ÓÉÄÅ 

ÅÆÆÅÃÔÓ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÇÁÍÍÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÕÓÅÄ 

ÆÏÒ ÔÈÅ ÇÅÎÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙȢ #ÁÖÁÚÚÁÎÁȤ#ÁÌÖÏȭÓ ÔÅÁÍ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÔÈÅ ÏÎÓÅÔ ÏÆ ÌÅÕËÁÅÍÉÁ ÉÎ 

ÆÉÖÅ ÏÆ ÔÈÅ Ô×ÅÎÔÙ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ɉÏÆ ×ÈÏÍ ÏÎÅ ÄÉÅÄɊ ÁÓ Á ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅ ÏÆ ÉÎÓÅÒÔÉÏÎÁÌ 

ÍÕÔÁÇÅÎÅÓÉÓ ÏÆ ÍÕÒÉÎÅ ÌÅÕËÁÅÍÉÁ ÇÁÍÍÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒ ÉÎ ÔÈÅ ,-/ς ÐÒÏÔÏȤ

ÏÎÃÏÇÅÎÅ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÉÔÓ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 4ȤÃÅÌÌ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȢ 3ÉÍÉÌÁÒ ÒÅÓÕÌÔÓ ×ÅÒÅ 

ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÉÎ ÔÈÅ "ÒÉÔÉÓÈ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌ ÌÅÄ ÂÙ 4ÈÒÁÓÈÅÒ ÁÎÄ 'ÁÓÐÁÒςυȢ 4ÈÅ *ÅÓÓÅ 

'ÅÌÓÉÎÇÅÒ ÃÁÓÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÌÅÔÈÁÌ ÃÁÓÅ ÏÆ ÌÅÕËÁÅÍÉÁ ÈÉÇÈÌÉÇÈÔÅÄ ÔÈÅ ÎÅÅÄ ÆÏÒ ÇÒÅÁÔÅÒ 

ÖÉÇÉÌÁÎÃÅȟ ÓÁÆÅÔÙ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÎÄ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÉÎÔÏ ÁÎÙ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÁÄÖÅÒÓÅ ÅÆÆÅÃÔÓ 

ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÔÏ ÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓȢ 

4ÈÅ ÍÏÎÏÇÅÎÉÃ ÎÁÔÕÒÅ ÏÆ ÐÒÉÍÁÒÙ ÉÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÉÅÓ ÍÁËÅÓ ÔÈÅÍ ÁÔÔÒÁÃÔÉÖÅ 

ÔÁÒÇÅÔÓ ÆÏÒ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÁÌÌÏÇÅÎÅÉÃ ÈÁÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ 

ÔÒÁÎÓÐÌÁÎÔÁÔÉÏÎ ÐÒÏÖÉÄÅÓ Á ÃÕÒÁÔÉÖÅ ÏÐÔÉÏÎ ÁÎÄ ÎÅ× ÐÒÏÔÏÃÏÌÓ ÁÒÅ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÔÈÅ 

ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÉÎÇ ÃÈÅÍÏÔÈÅÒÁÐÙ ÁÎÄ ÇÒÁÆÔȤÖÅÒÓÕÓ ÈÏÓÔ ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ ÇÅÎÅ 

ÔÈÅÒÁÐÙ ÈÁÓ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÏ ÂÅ ÁÎ ÅÆÆÉÃÁÃÉÏÕÓ ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅȟ ÅÓÐÅÃÉÁÌÌÙ ÆÏÒ ÐÁÔÉÅÎÔÓ 

ÆÏÒ ×ÈÏÍ (,!ɀÍÁÔÃÈÉÎÇ ÄÏÎÏÒÓ ÁÒÅ ÎÏÔ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅȢ !ÕÔÏÌÏÇÏÕÓ ÔÒÁÎÓÐÌÁÎÔÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÓÔÁÂÌÙ ÇÅÎÅÔÉÃÁÌÌÙ ÍÏÄÉÆÉÅÄ ÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÓÔÅÍȾÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ #$στϹ ÃÅÌÌÓ ÈÁÓ ÂÅÅÎ 

ÁÂÌÅ ÔÏ ÔÒÅÁÔ Á ÓÉÚÁÂÌÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÈÅÒÅÄÉÔÁÒÙ ÒÁÒÅ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÌÁÓÔ ςυ ÙÅÁÒÓȢ 

)Î ÔÈÅ )ÔÁÌÉÁÎ ÔÒÉÁÌ ÌÅÄ ÂÙ 2ÏÎÃÁÒÏÌÏ ÁÎÄ "ÏÒÄÉÇÎÏÎȟ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ×ÉÔÈ ÁÄÅÎÏÓÉÎÅ 

ÄÅÁÍÉÎÁÓÅ ÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ ɉ!$!Ȥ3#)$Ɋ ×ÉÔÈ ÎÏ ÅÎÚÙÍÅ ÒÅÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ÔÈÅÒÁÐÙ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ 

ÒÅÓÐÏÎÄÅÄ ÓÁÔÉÓÆÁÃÔÏÒÉÌÙ ÔÏ ÅÎÇÒÁÆÔÍÅÎÔ ÏÆ ÅÎÇÉÎÅÅÒÅÄ (3# ×ÉÔÈ ÎÏÎȤ

ÍÙÅÌÏÁÂÌÁÔÉÖÅ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÉÎÇ ÁÎÄ ÄÉÄ ÎÏÔ ÐÒÅÓÅÎÔ ÁÎÙ ÁÄÖÅÒÓÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÁÆÔÅÒ ÕÐ ÔÏ ρυ 

ÙÅÁÒÓ ÏÆ ÆÏÌÌÏ×ȤÕÐȢ -ÏÒÅÏÖÅÒȟ ÐÏÌÙÅÔÈÙÌÅÎÅ ÇÌÙÃÏÌɀÍÏÄÉÆÉÅÄ ÂÏÖÉÎÅ !$! ɉ0%'Ȥ

!$!Ɋ ÄÉÓÃÏÎÔÉÎÕÁÔÉÏÎ ɉσ ÍÏÎÔÈÓ ÁÆÔÅÒ ÒÅÉÎÆÕÓÉÏÎɊ ÆÁÖÏÕÒÅÄ ÔÈÅ ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ 

ÏÕÔÇÒÏ×ÔÈ ÏÆ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅÄ 4 ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÌÅÄ ÔÏ ÓÕÓÔÁÉÎÅÄ ÉÍÍÕÎÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ 

ÒÅÓÔÏÒÁÔÉÏÎςφȟςχȢ 3ÉÍÉÌÁÒ ÒÅÓÕÌÔÓ ×ÅÒÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÐÁÒÁÌÌÅÌ "ÒÉÔÉÓÈ ÃÌÉÎÉÃÁÌ 

ÔÒÉÁÌςψȢ $ÉÓÅÁÓÅÓ ÁÆÆÅÃÔÉÎÇ ÔÈÅ ÍÙÅÌÏÉÄ ÃÏÍÐÁÒÔÍÅÎÔ ÓÕÃÈ ÁÓ 8ȤÌÉÎËÅÄ ÃÈÒÏÎÉÃ 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 ςφ 

ÇÒÁÎÕÌÏÍÁÔÏÕÓ ÄÉÓÅÁÓÅ ɉ8Ȥ#'$Ɋ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÔÒÅÁÔÅÄȠ Ô×Ï ÁÄÕÌÔÓ 

ÒÅÃÅÉÖÅÄ ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÏÆ ÇÐωρÐÈÏØ ÔÈÁÔ ÒÅÓÔÏÒÅÄ ÔÈÅ ÏØÉÄÁÔÉÖÅ ÁÎÔÉÍÉÃÒÏÂÉÁÌ 

ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ ÐÈÁÇÏÃÙÔÅÓςωȢ )Î ÔÈÅ ÃÁÓÅ ÏÆ 8ȤÌÉÎËÅÄ ÁÄÒÅÎÏÌÅÕËÏÄÙÓÔÒÏÐÈÙȟ Á ÆÁÔÁÌ 

ÂÒÁÉÎ ÄÅÍÙÅÌÉÎÁÔÉÎÇ ÄÉÓÅÁÓÅȟ #ÁÒÔÉÅÒ ÅÔ ÁÌȢȟ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÓÁÆÅÔÙ ÁÎÄ ÅÆÆÉÃÁÃÙ ÕÓÉÎÇ 

σÒÄ ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÔÏ ÃÏÍÐÌÅÍÅÎÔ ÔÈÅ !"#$ρ ÆÁÕÌÔÙ ÇÅÎÅ ÁÎÄ 

ÍÁÉÎÔÁÉÎ !,$ ÐÒÏÔÅÉÎ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÕÐ ÔÏ ρφ ÍÏÎÔÈ ÐÏÓÔȤÉÎÆÕÓÉÏÎσπȢ -ÏÒÅ ÐÒÅÖÁÌÅÎÔ 

ÉÎÈÅÒÉÔÅÄ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÌÉËÅ ÂÅÔÁȤÈÁÅÍÏÇÌÏÂÉÎÏÐÁÔÈÉÅÓ ɀÁÆÆÅÃÔÉÎÇ ÁÄÕÌÔ ÁÇÅ ÐÁÔÉÅÎÔÓȤ 

ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÎÅÆÉÔÅÄ ÆÒÏÍ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙȢ 4ÒÉÁÌÓ ÆÏÒ ÂÅÔÁȤÔÈÁÌÁÓÓÅÍÉÁ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×ÅÄ 

ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÒÅÓÕÌÔÓ ÁÆÔÅÒ σσ ÍÏÎÔÈÓ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ (-'!ς ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÕÓÉÎÇ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ 

ÖÅÃÔÏÒÓȢ 2ÅÃÅÎÔÌÙȟ Ô×Ï ÍÏÒÅ 0ÈÁÓÅ )Ⱦ)) ÔÒÉÁÌÓ ÕÓÉÎÇ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÈÁÖÅ 

ÁÐÐÒÏÁÃÈÅÄ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ 7ÉÓËÏÔÔɀ!ÌÄÒÉÃÈ ÓÙÎÄÒÏÍÅ ɉ7!3Ɋσρ ÁÎÄ 

ÍÅÔÁÃÈÒÏÍÁÔÉÃ ÌÅÕËÏÄÙÓÔÒÏÐÈÙ ɉ-,$Ɋ ÅØ ÖÉÖÏσςȢ 0ÒÏ3ÁÖÉÎΉ ÖÅÃÔÏÒ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ 

ÆÏÒ ÔÈÅ ÉÎ ÖÉÖÏ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ 0ÁÒËÉÎÓÏÎ ÄÉÓÅÁÓÅ ɉ0$Ɋ  ÉÎ Á 0ÈÁÓÅ )Ⱦ)) ÔÒÉÁÌσσȢ 4ÈÅ 

ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÖÅÔÏÒÓ ÈÁÓ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÌÅÄ ÔÏ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ 

ÍÉÌÅÓÔÏÎÅ ÏÆ '3+ ÒÅÌÅÁÓÉÎÇ 3ÔÒÉÍÖÅÌÉÓ΅ȟ Á ÃÏÍÍÅÒÃÉÁÌ ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ 

ÐÒÏÄÕÃÔ ÆÏÒ !$!Ȥ3#)$ ÐÒÉÍÁÒÙ ÉÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙστ ÉÎ ςπρφȢ 0ÒÅÖÉÏÕÓÌÙȟ ÏÎÌÙ 

5ÎÉ1ÕÒÅȭÓ 'ÌÙÂÅÒÁ΅ȟ Á ÖÁÒÉÁÎÔ ɉ3ÅÒττχ8Ɋ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ,0, ÇÅÎÅ ÕÎÄÅÒ ÔÈÅ ÃÏÎÔÒÏÌ 

ÏÆ ÔÈÅ #-6 ÐÒÏÍÏÔÅÒ ÔÒÁÎÓÆÅÒÒÅÄ ÕÓÉÎÇ ÒÅÃÏÍÂÉÎÁÎÔ ÁÄÅÎÏȤÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÖÉÒÕÓ ÔÙÐÅ 

ρ ɉÒ!!6ρɊ ÖÅÃÔÏÒȟ ÈÁÄ ÒÅÃÅÉÖÅÄ ÍÁÒËÅÔ ÁÕÔÈÏÒÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎ ςπρς ÆÏÒ Á ÓÕÂÃÏÈÏÒÔ 

ÇÒÏÕÐ ÏÆ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ×ÉÔÈ ÓÅÖÅÒÅ ÐÁÎÃÒÅÁÔÉÔÉÓ ÁÔÔÁÃËÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅ ÌÁÃË ÏÆ ÄÅÍÁÎÄ 

ÆÏÒÃÅÄ 5ÎÉ1ÕÒÅ ÔÏ ×ÉÔÈÄÒÁ× 'ÌÙÂÅÒÁΉ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÍÁÒËÅÔȢ /ÔÈÅÒ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ 

ÐÒÏÄÕÃÔÓ ÁÐÐÒÏÖÅÄ ÂÙ #ÈÉÎÅÓÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÁÇÅÎÃÉÅÓ ÃÏÍÐÒÉÓÅ 'ÅÎÄÉÃÉÎÅ΅  ɉ3É"ÉÏÎÏ 

'ÅÎ4ÅÃÈɊ Á ÒÅÃÏÍÂÉÎÁÎÔ ÁÄÅÎÏÖÉÒÁÌ Ðυσ ɉÒ!ÄȤÐυσɊ ÇÅÎÅȤÒÅÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ÆÏÒ ÈÅÁÄ 

ÁÎÄ ÎÅÃË ÓÑÕÁÍÏÕÓ ÃÅÌÌ ÃÁÒÃÉÎÏÍÁ ÏÒ /ÎÃÏÒÉÎÅ΅ ɉÁ ÒÅÃÏÍÂÉÎÁÎÔ ÏÎÃÏÌÙÔÉÃ ÈÕÍÁÎ 

ÁÄÅÎÏÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒ ÔÙÐÅ υȟ Ò!ÄυɊ ÆÏÒ ÎÁÓÏÐÈÁÒÉÎÇÅÁÌ ÃÁÒÃÉÎÏÍÁ ÉÎ ςππυ ÂÙ 

Shanghai Sunway BiotechȢ "ÅÓÉÄÅÓ ÔÈÅ ÁÆÏÒÅÍÅÎÔÉÏÎÅÄ ÐÒÏÄÕÃÔÓȟ ÏÎÌÙ ÔÈÅ 

2ÕÓÓÉÁÎ .ÅÏÖÁÓÃÕÌÇÅÎ΅ ɉÉÎÔÒÁÍÕÓÃÕÌÁÒ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÏÆ Á ÐÌÁÓÍÉÄ ÅÎÃÏÄÉÎÇ ÔÈÅ Ð#-6Ȥ

ÖÅÇÆρφυ ÃÁÓÓÅÔÔÅȟ ÃÁÒÒÙÉÎÇ ÖÁÓÃÕÌÁÒ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒɊ ÔÏ ÔÒÅÁÔ ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ 

ÁÒÔÅÒÉÁÌ ÄÉÓÅÁÓÅ ɉ0!$ȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÁÔÈÅÒÏÓÃÌÅÒÏÔÉÃ ÌÏ×ÅÒ ÌÉÍÂ ÉÓÃÈÅÍÉÁɊ ÒÅÃÅÉÖÅÄ 

ÎÁÔÉÏÎÁÌ ÍÁÒËÅÔÉÎÇ ÁÕÔÈÏÒÉÚÁÔÉÏÎ ÉÎ ςπρςσυȢ -ÏÒÅ ÒÅÃÅÎÔÌÙȟ "ÉÏ6ÅØȾ!ÍÇÅÎ 

ÒÅÌÅÁÓÅÄ /ÎÃÏ6ÅØȾ4Ȥ6ÅÃ΅ ɉÔÁÌÉÍÏÇÅÎÅ ÌÁÈÅÒÐÁÒÅÐÖÅÃȟ ÁÎ ÏÎÃÏÌÙÔÉÃ (36Ɋ ÉÎ ςπρυ 

ÆÏÒ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ ÁÄÖÁÎÃÅÄ ÍÅÌÁÎÏÍÁȢ  



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  
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1.1.2 Vectors as tools for gene delivery  

#ÏÎÓÉÄÅÒÉÎÇ ÔÈÅ ×ÉÄÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÄÅÍÁÎÄ 

ÔÈÁÔ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÁÄÄÒÅÓÓȟ ÔÈÉÓ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÆÁÃÅÓ ÓÅÖÅÒÁÌ ÃÏÎÃÅÐÔÕÁÌ 

ÁÎÄ ÔÅÃÈÎÉÃÁÌ ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅ ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ÏÆ ÇÅÎÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙ ÏÆ Á ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ 

ÇÅÎÅ ÔÏ Á ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÄÉÖÉÄÉÎÇ ÁÎÄ ÎÏÎȤÄÉÖÉÄÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÒÅÍÁÉÎÓ ÁÓ ÔÈÅ ÍÁÉÎ 

ÃÏÎÃÅÒÎȟ ÃÕÒÒÅÎÔ ÄÒÁ×ÂÁÃËÓ ÁÌÓÏ ÃÏÍÐÒÉÓÅ ÔÈÅ ÓÕÓÔÁÉÎÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ 

ÔÁÒÇÅÔ ÔÉÓÓÕÅȟ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÁÄÖÅÒÓÅ ÅÖÅÎÔÓ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÉÎÓÅÒÔÉÏÎÁÌ ÍÕÔÁÇÅÎÅÓÉÓ ÏÆ 

ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÖÅÃÔÏÒÓ ɉÁÌÓÏ ÒÅÆÅÒÒÅÄ ÁÓ ÇÅÎÏÔÏØÉÃÉÔÙɊȟ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÈÏÓÔ ÉÍÍÕÎÅ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÈÉÇÈ ÃÏÓÔÓ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÔÏ ÓÏÌÖÅ ÔÈÅ ÁÆÏÒÅÍÅÎÔÉÏÎÅÄ 

ÃÏÍÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓȢ )Î ÏÒÄÅÒ ÔÏ ÐÒÏÖÉÄÅ ÅÆÆÉÃÉÅÎÔ ÁÎÄ ÓÁÆÅ ÇÅÎÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙ ÏÆ ÔÈÅ 

ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÇÅÎÅ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÍÅÄÉÃÁÌ ÃÏÎÔÅØÔÓȟ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÔÙÐÅÓ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÁÎÄ ÎÏÎȤ

ÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÅÎÇÉÎÅÅÒÅÄ ÁÎÄ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÔÏ ÆÕÌÆÉÌ ÔÈÅ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÏÆ ÅÁÃÈ 

ÔÒÅÁÔÍÅÎÔȢ  

)Î ÇÅÎÅÒÁÌȟ ÎÏÎȤÖÉÒÁÌ ÍÅÔÈÏÄÓ ɉÇÒÏÕÐÅÄ ÉÎ ÎÁËÅÄ $.!ȟ ÃÁÔÉÏÎÉÃ ÌÉÐÉÄÓ ÁÎÄ 

ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÃÏÎÊÕÇÁÔÅÓɊ ÁÒÅ ÅÁÓÉÅÒ ÔÏ ÐÒÏÄÕÃÅ ÁÎÄ ÓÃÁÌÅ ÕÐσφȟ ÁÌÌÏ× ÌÁÒÇÅÒ ÇÅÎÅÔÉÃÓ 

ÐÁÙÌÏÁÄÓ ÁÎÄ ÐÒÅÓÅÎÔ ÌÏ×ÅÒ ÉÍÍÕÎÏÇÅÎÉÃÉÔÙ ÁÎÄ ÃÁÒÃÉÎÏÇÅÎÅÓÉÓ ÁÓ ÎÏ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÇÅÎÅ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÈÏÓÔ ÇÅÎÏÍÅ ÏÃÃÕÒÓȢ .ÏÎÅÔÈÅÌÅÓÓȟ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÍÁÉÎ 

ÃÈÁÌÌÅÎÇÅÓ ÔÏ ÏÖÅÒÃÏÍÅ ÉÎ ÏÒÄÅÒ ÔÏ ÁÕÇÍÅÎÔ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ɉςρϷɊ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÁÔÉÏÎ ÉÎ 

ÏÎȤÇÏÉÎÇ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌÓ ÉÓ ÔÈÅ ÌÏ× ÇÅÎÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙ ÅÆÆÉÃÁÃÙ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ×ÉÔÈ ÐÏÏÒ 

ÎÁÎÏÐÁÒÔÉÃÌÅ ÓÔÁÂÉÌÉÔÙσχȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÁÓ ÍÏÓÔ ÏÆ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÁÐÐÒÏÁÃÈÅÓ ÕÓÅ ÖÉÒÁÌ 

ÖÅÃÔÏÒÓȟ ×Å ×ÉÌÌ ÆÏÃÕÓ ÔÈÅ ÓÃÏÐÅ ÏÆ ÔÈÉÓ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÓÔÕÄÙ ÏÎ ÔÈÅÍȢ 

6ÉÒÕÓÅÓ ÈÁÖÅ ÎÁÔÕÒÁÌÌÙ ÅÖÏÌÖÅÄ ÔÏ ÔÁÒÇÅÔ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÔÈÅÉÒ ÇÅÎÅ ÃÏÎÔÅÎÔ ÔÏ 

ÂÅ ÒÅÐÌÉÃÁÔÅÄȢ 4ÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÅÎÁÂÌÅÓ ÈÉÇÈÌÙ ÅÆÆÉÃÉÅÎÔ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ 

×ÉÔÈ Á ÌÏ×ÅÒ ÉÍÐÁÃÔ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÙ ÁÎÄ ÖÉÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÔÁÒÇÅÔ ÃÅÌÌÓȢ )Î 

ÁÄÄÉÔÉÏÎȟ ÓÏÍÅ ÖÉÒÁÌ ɉÁÎÄ ÍÏÄÉÆÉÁÂÌÅɊ ÓÕÒÆÁÃÅ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÃÏÎÆÅÒ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÔÒÏÐÉÓÍȢ 

.ÏÎȤÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÃÉÓ ÖÉÒÁÌ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÒÅÐÌÁÃÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÃÁÓÓÅÔÔÅÓ 

ÆÏÒ ÖÉÒÁÌ ÄÅÌÉÖÅÒÙȢ ! ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÖÉÒÕÓ ÆÁÍÉÌÉÅÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÅØÐÌÏÒÅÄ ÆÏÒ ÇÅÎÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙ 

!ÄÅÎÏÖÉÒÕÓÅÓ ÁÒÅ ÌÉÎÅÁÒ ÄÓ$.! ÖÉÒÕÓÅÓ ÔÈÁÔ ÃÁÎ ÉÎÆÅÃÔ ÂÏÔÈ ÄÉÖÉÄÉÎÇ ÁÎÄ ÎÏÎȤ

ÄÉÖÉÄÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÃÁÕÓÅ ÃÏÍÍÏÎ ÕÐÐÅÒ ÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÙ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎÓ ÉÎ ÈÕÍÁÎÓȢ &ÉÒÓÔ 

ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎȤÄÅÆÉÃÉÅÎÔ ÁÄÅÎÏÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ɉ!$6ȟ !ÄɊ ×ÅÒÅ ÆÉÒÓÔ 
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ÅÎÇÉÎÅÅÒÅÄ ÂÙ ÒÅÐÌÁÃÉÎÇ ÔÈÅ %ρ ÐÒÏÔÅÉÎ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÇÅÎÅ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÁÎÄ ÃÁÎ ÂÅ 

ÐÒÅÐÁÒÅÄ ÁÔ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÈÉÇÈÅÒ ÔÈÁÎ ÏÔÈÅÒ ÖÅÃÔÏÒÓ ɉρπρρ Ȥ ρπρς ÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÐÅÒ 

Í,ɊσψȢ 4ÈÒÅÅ ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÁÄÅÎÏÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÇÅÎÅÒÁÔÅÄ ÂÙ ÄÅÌÅÔÉÎÇ 

ÖÉÒÁÌ ÇÅÎÅÓ ɉÁÌÓÏ ÔÅÒÍÅÄ ÇÕÔȤÌÅÓÓ ÏÒ ÇÕÔÔÅÄɊ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÈÉÇÈÅÒ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ɉÕÐ ÔÏ σφËÂɊȟ 

ÅØÔÅÎÄÅÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÅÒÉÏÄÓ ÁÎÄ ÒÅÄÕÃÅÄ ÉÍÍÕÎÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ !$6 ÁÒÅ 

ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÂÙ ÂÅÉÎÇ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÉÎÄÕÃÉÎÇ Á ÐÏÔÅÎÔ ÉÍÍÕÎÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÁÎÄ ÔÈÕÓȟ 

ÓÈÏÒÔȤÔÅÒÍ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁËÅ ÔÈÅÍ ÕÓÅÆÕÌ ÆÏÒ ÃÁÎÃÅÒ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓȢ 4ÈÅ ÆÉÒÓÔ 

ÔÒÉÁÌ ÁÐÐÒÏÖÅÄ ÕÓÉÎÇ !Ä ɉÉÎ ×ÈÉÃÈ *ÅÓÓÅ 'ÅÌÓÉÎÇÅÒ ÔÏÏË ÐÁÒÔɊ ×ÁÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙ 

ÏÆ ÔÈÅ /4# ɉÏÒÎÉÔÈÉÎÅ ÔÒÁÎÓÃÁÒÂÁÍÏÙÌÁÓÅɊ ÇÅÎÅσωȢ 

6ÁÃÃÉÎÉÁ ÖÉÒÕÓ ɉ66 ÏÒ 6ÁÃ6Ɋ ÉÓ Á ÄÓ$.! ÖÉÒÕÓȟ ÍÅÍÂÅÒ ÏÆ ÔÈÅ ÏÒÔÈÏÐÏØÖÉÒÉÄÁÅ 

ÆÁÍÉÌÙ ÔÈÁÔ ÈÁÓ ÓÈÏ×Î ÐÒÏÍÉÓÅ ÉÎ ÉÎ ÖÉÖÏ ÇÅÎÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓȢ 66 ÒÅÍÁÉÎÓ 

ÅÐÉÓÏÍÁÌ ÁÎÄ ÉÔÓ ÁÒÒÅÓÔ ÏÆ ÔÈÅ ÈÏÓÔ ÐÒÏÔÅÉÎ ÍÁÃÈÉÎÅÒÙ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÌÌÏ×Ó ÉÔ ÔÏ ÆÏÒÍ 

ÍÁÔÕÒÅ ÖÉÒÉÏÎÓ τȤφ ÈÏÕÒÓ ÐÏÓÔȤÉÎÆÅÃÔÉÏÎȢ )ÔÓ ÂÒÏÁÄ ÔÒÏÐÉÓÍȟ ÈÉÇÈ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÁÎÄ 

ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÔÒÁÎÓÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÃÏÍÐÅÎÓÁÔÅ ÔÈÅ ÌÁÒÇÅ ÓÉÚÅ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÁÎÄ 

ÍÁËÅ ÉÔ Á ÇÏÏÄ ÃÁÎÄÉÄÁÔÅ ÆÏÒ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÆÏÒ ÃÁÎÃÅÒτπȢ ,ÉËÅ 

ÈÅÒÐÅÓÖÉÒÕÓÅÓȟ ÐÏØÖÉÒÕÓÅÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÁÓ ÏÎÃÏÌÙÔÉÃ ÖÅÃÔÏÒÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ 

ÏÆ ÃÁÎÃÅÒȢ /ÎÃÏÌÙÔÉÃ ÖÉÒÕÓÅÓ ÓÅÌÅÃÔÉÖÅÌÙ ÒÅÐÌÉÃÁÔÅ ÉÎ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÉÎÄÕÃÉÎÇ 

ÔÈÅÉÒ ÌÙÓÉÓ ÏÒ ÔÒÉÇÇÅÒÉÎÇ ÁÎ ÉÍÍÕÎÅ ÍÏÄÕÌÁÔÏÒÙ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȢ 

-ÏÒÅÏÖÅÒȟ ÁÄÄÉÔÉÏÎÁÌ ÓÅÌÅÃÔÉÖÅ ÔÁÒÇÅÔÉÎÇ ÃÁÎ ÂÅ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÂÙ ÇÅÎÅÔÉÃ ÅÎÇÉÎÅÅÒÉÎÇ 

ÏÆ ÔÈÅ ÖÅÃÔÏÒȢ $ÅÓÐÉÔÅ ÔÈÅ ÅÎÔÒÙ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÄÒÉÖÉÎÇ ÈÅÐÁÔÉÃ ÔÒÏÐÉÓÍ ÏÆ 66 ÈÁÓ ÎÏÔ 

ÂÅÅÎ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÉÎ ÄÅÔÁÉÌ ÔÏ ÄÁÔÅȟ ÈÅÐÁÒÁÎ ÓÕÌÆÁÔÅ ÐÒÏÔÅÏÇÌÙÃÁÎÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ 

ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÁÓ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȢ /ÎÃÏÌÙÔÉÃ ÖÉÒÁÌ ÐÒÏÄÕÃÔÓ ÌÉËÅ *8Ȥυωτ ɉÂÙ 

*ÅÎÎÅÒÅØɊ ÁÒÍÅÄ ×ÉÔÈ ÇÒÁÎÕÌÏÃÙÔÅ ÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅ ÃÏÌÏÎÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÎÇ ÆÁÃÔÏÒ ɉ'-Ȥ

#3&Ɋ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÃÏÍÐÌÅÔÅÄ 0ÈÁÓÅ )) ÔÒÉÁÌÓ ÆÏÒ ÈÅÐÁÔÏÃÅÌÌÕÌÁÒ ÃÁÒÃÉÎÏÍÁτρȢ  

(ÅÒÐÅÓ 3ÉÍÐÌÅØ 6ÉÒÕÓÅÓ ɉ(36Ɋ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÅØÔÅÎÓÉÖÅÌÙ ÕÓÅÄ ÁÓ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ 

ÖÅÃÔÏÒȢ 4ÈÅÉÒ ÂÒÏÁÄ ÔÒÏÐÉÓÍȟ ÖÅÒÙ ÈÉÇÈ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ɉÔÈÅ ÖÉÒÁÌ ÇÅÎÏÍÅ ÉÓ 

ρυσËÂɊ ÁÎÄ ÉÔÓ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÄÉÖÉÄÉÎÇ ÁÎÄ ÑÕÉÅÓÃÅÎÔ ÃÅÌÌÓ ɉÅÓÐÅÃÉÁÌÌÙ 

ÎÅÕÒÏÎÓɊ ÈÁÖÅ ÁÔÔÒÁÃÔÅÄ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ÏÆ ÒÅÓÅÁÒÃÈÅÒÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ 

ÎÅÕÒÏÌÏÇÉÃÁÌ ÄÉÓÏÒÄÅÒÓȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÁÔȟ ÔÈÅ ÖÅÃÔÏÒ ÒÅÍÁÉÎÓ ÅÐÉÓÏÍÁÌÌÙ 

ÒÅÃÉÒÃÕÌÁÒÉÓÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÎÄ ÉÓ ÔÈÏÕÇÈÔ ÔÏ ÒÅÐÌÉÃÁÔÅ ÁÓ Á ÃÏÎÃÁÔÅÍÅÒ ÖÉÁ Á 

ÒÏÌÌÉÎÇ ÃÉÒÃÌÅȤÌÉËÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍτςȢ $ÉÆÆÅÒÅÎÔ ÔÙÐÅÓ ÏÆ (36Ȥρ ÖÅÃÔÏÒÓ ÅØÉÓÔȡ ɉÉɊ 
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ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÆÅÃÔÉÖÅ Ò(36Ȥρ ÖÅÃÔÏÒÓ ÌÁÃË ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÇÅÎÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ 

ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÉÎ ÔÒÁÎÓ ÂÙ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅȟ ɉÉÉɊ ÁÔÔÅÎÕÁÔÅÄ Ò(36Ȥρ ÃÁÒÒÙ ÄÅÌÅÔÉÏÎÓ ÉÎ ÎÏÎȤ

ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÇÅÎÅÓ ÔÈÁÔ ÈÁÍÐÅÒ ÔÈÅÉÒ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÉÎ ÖÉÖÏ ÂÕÔ ÎÏÔ ÉÎ ÖÉÔÒÏȢ ɉÉÉÉɊ (36ȤρȤ

ÄÅÒÉÖÅÄ ÁÍÐÌÉÃÏÎ ÖÅÃÔÏÒÓ ÁÒÅ Á ÓÁÆÅÒ ÁÐÐÒÏÁÃÈ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅ ÁÍÐÌÉÃÏÎ ÐÌÁÓÍÉÄ ÏÎÌÙ 

ÃÏÎÔÁÉÎÓ ÁÎ ÏÒÉÇÉÎ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎȟ Á ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÔÈÅ ÃÁÓÓÅÔÔÅ ÏÆ 

ÉÎÔÅÒÅÓÔȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎȟ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÁÎÄ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÍÕÓÔ ÂÅ 

ÓÕÐÐÌÉÅÄ ÉÎ ÔÒÁÎÓ ÂÙ Á ÈÅÌÐÅÒȾÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ɉÌÁÃËÉÎÇ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌɊȢ 4ÈÅ 

ÈÉÓÔÏÒÉÃÁÌ ÃÏÎÃÅÒÎ ÉÎ (36 ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÔÉÎÇ ÈÅÌÐÅÒ ÖÉÒÕÓÅÓ 

ÉÎ ÖÅÃÔÏÒ ÓÔÏÃËÓȟ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎ ÉÎÄÕÃÅ ÉÍÍÕÎÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ  

!ÄÅÎÏȤÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÖÉÒÕÓÅÓ ɉ!!6Ɋ ÁÒÅ ςυÎÍȟ ÎÏÎȤÅÎÖÅÌÏÐÅÄ ÓÓ$.! ÖÉÒÕÓȟ ÍÅÍÂÅÒÓ 

ÏÆ ÔÈÅ 0ÁÒÖÏÖÉÒÉÄÁÅ ÆÁÍÉÌÙ ÁÎÄ ÎÏÔ ÃÕÒÒÅÎÔÌÙ ËÎÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÐÁÔÈÏÇÅÎÉÃ ÆÏÒ ÈÕÍÁÎÓȢ 

4ÈÅÉÒ ÇÅÎÏÍÅ ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ Ô×Ï /2&Ó ɉÃÁÐ ÁÎÄ ÒÅÐɊ ÔÈÁÔ ÃÏÎÔÁÉÎ ÔÈÅ ÇÅÎÅÓ 

ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ ÖÉÒÁÌ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ɉÎÏÒÍÁÌÌÙ ÒÅÐÌÁÃÅÄ ×ÉÔÈ ÔÒÁÎÓÇÅÎÅ ÆÏÒ ÇÅÎÅ 

ÔÈÅÒÁÐÙ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓɊ ÆÌÁÎËÅÄ ÂÙ ρτυȤÂÐ ÉÎÖÅÒÔÅÄ ÔÅÒÍÉÎÁÌ ÒÅÐÅÁÔÓ ɉ)42ÓɊȢ 

#ÁÐȾÒÅÐȤÄÅÆÉÃÉÅÎÔ !!6Ó ÒÅÑÕÉÒÅ ÈÅÌÐÅÒ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÉÎ ÔÒÁÎÓ 

ɉÁÄÅÎÏÖÉÒÕÓ ÏÒ ÈÅÒÐÅÓ ÓÉÍÐÌÅØ ÖÉÒÕÓɊ ÔÏ ÅÎÁÂÌÅ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÃÁÐ ÇÅÎÅ ÁÎÄ 

ÔÈÕÓ ÓÙÎÔÈÅÓÉÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÁÐÓÉÄ ÐÒÏÔÅÉÎÓτσȢ 2ÅÃÏÍÂÉÎÁÎÔ ÁÄÅÎÏȤÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÖÉÒÁÌ 

ɉÒ!!6Ɋ ÖÅÃÔÏÒ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÉÓ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÂÙ ÃÅÌÌ ÌÙÓÁÔÅ ÈÁÒÖÅÓÔ χς ÈÏÕÒÓ 

ÐÒÉÏÒ ÔÏ ÔÒÉÐÌÅ ÔÒÁÎÓÆÅÃÔÉÏÎ ÉÎÔÏ ÈÕÍÁÎ ÅÍÂÒÙÏÎÉÃ ËÉÄÎÅÙ ɉ(%+Ɋ ςωσ ÃÅÌÌÓȢ 

&ÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌÓ ÒÅÓÕÌÔÓȟ ÔÙÐÅ ρ Ò!!6 ÅÎÃÏÄÉÎÇ ÆÏÒ ÔÈÅ ,0,3ττχ8 

ÇÅÎÅ ÖÁÒÉÁÎÔ ÂÅÃÁÍÅ ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ ÃÏÍÍÅÒÃÉÁÌÌÙ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ÐÒÏÄÕÃÔ 

ɉÁÌÉÐÏÇÅÎÅ ÔÉÐÁÒÖÏÖÅÃ ÏÒ 'ÌÙÂÅÒÁΉ ÂÙ 5ÎÉ1ÕÒÅɊ ÉÎ ÔÈÅ 7ÅÓÔÅÒÎ ×ÏÒÌÄ ÁÆÔÅÒ ÔÈÅ 

ÁÐÐÒÏÖÁÌ ÆÒÏÍ ÔÈÅ %ÕÒÏÐÅÁÎ 5ÎÉÏÎ ÉÎ /ÃÔÏÂÅÒȟ ςπρς ÆÏÒ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ ÆÁÍÉÌÉÁÌ 

ÌÉÐÏÐÒÏÔÅÉÎ ÌÉÐÁÓÅ ÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ ÓÕÆÆÅÒÉÎÇ ÆÒÏÍ ÐÁÎÃÒÅÁÔÉÔÉÓ ÁÔÔÁÃËÓȢ Ò!!6Ó ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ 

ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÅÉÒ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÅÆÆÉÃÁÃÙ ÁÎÄ ÓÁÆÅÔÙ ÉÎ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ ÃÙÓÔÉÃ ÆÉÂÒÏÓÉÓττȟ 

,ÅÂÅÒȭÓ ÃÏÎÇÅÎÉÔÁÌ ÁÍÁÕÒÏÓÉÓ ÔÙÐÅ ςτυȟ ÃÈÏÒÏÉÄÅÒÅÍÉÁτφȟ ÁÎÄ ÈÅÍÏÐÈÉÌÉÁ "τχ ÁÎÄ 

ÏÔÈÅÒ ÎÅÕÒÏÌÏÇÉÃÁÌ ÄÉÓÏÒÄÅÒ ÄÕÅ ÔÏ ÉÔÓ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÔÒÁÖÅÒÓ ÔÈÅ ÂÌÏÏÄ ÂÒÁÉÎ ÂÁÒÒÉÅÒȢ 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÁÍÏÎÇ ÔÈÅÉÒ ÄÏ×ÎÓÉÄÅÓ ÌÉÍÉÔÅÄ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ɉυËÂɊ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÒÅȤÅØÉÓÔÉÎÇ 

ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÔÏ ÓÏÍÅ !!6 ÓÅÒÏÔÙÐÅÓτψȢ 2ÅÃÅÎÔÌÙȟ ÉÎ Á ÃÏÎÔÒÏÖÅÒÓÉÁÌ ÁÒÔÉÃÌÅȟ ÉÎÓÅÒÔÉÏÎÁÌ 

ÍÕÔÁÇÅÎÅÓÉÓ ÃÁÕÓÅÄ ÂÙ !!6ς ÖÅÃÔÏÒÓ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÈÅÐÁÔÏÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÃÁÒÃÉÎÏÍÁτωȟ ÃÏÎÔÒÁÒÙ ÔÏ ÔÈÅ ÓÁÆÅ ÐÒÏÆÉÌÅ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÔÏ !!6 ÖÅÃÔÏÒÓȢ 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 σπ 

!ÍÏÎÇ ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓȟ ÇÁÍÍÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÁÒÅ ÈÉÓÔÏÒÉÃÁÌÌÙ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ×ÉÄÅÌÙ ÕÓÅÄ 

ÆÏÒ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓȟ ÍÁÉÎÌÙ ÆÏÒ ÔÈÅ ÁÖÁÉÌÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓ ÆÏÒ ÔÈÅÉÒ 

ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎȢ 'ÁÍÍÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÄÉÆÆÅÒ ÆÒÏÍ ÌÅÎÔÉÖÉÒÕÓÅÓ ÉÎ ÓÅÖÅÒÁÌ ×ÁÙÓȢ 3ÐÌÉÃÉÎÇ 

ÉÓ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ Á ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÉÎ ÔÈÅ 2.! ÕÐÓÔÒÅÁÍ ÏÆ ÔÈÅ 

ÍÁÊÏÒ ÓÐÌÉÃÅ ÄÏÎÏÒȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ς ÓÐÅÃÉÅÓ ÏÆ Í2.!υπȟ ÒÅÖ ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÓ ÎÏÔ 

ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÅØÐÏÒÔ ÕÎÓÐÌÉÃÅÄ Í2.!υρȢ )Î ÔÅÒÍÓ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎȟ ÇÁÍÍÁȤ

ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÁÌÓÏ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅ ÉÎ ÇÅÎÅȤÒÉÃÈ ÒÅÇÉÏÎÓ ÂÕÔȟ ÕÎÌÉËÅ ÌÅÎÔÉÖÉÒÕÓÅÓȟ ÔÈÅÙ ÄÏ 

ÎÏÔ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ×ÉÔÈ ,%$'&ȾÐχυȟ ×ÈÉÃÈ ÓÈÉÆÔÓ ÔÈÅÉÒ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÐÁÔÔÅÒÎ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÔÈÅ 

ÂÏÄÙ ÏÆ ÁÃÔÉÖÅÌÙ ÔÒÁÎÓÃÒÉÂÅÄ ÇÅÎÅÓυςȢ 'ÁÍÍÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÃÁÎÎÏÔ ÐÁÓÓ ÔÈÒÏÕÇÈ 

ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÏÐÏÒÅ ÁÎÄ ÔÈÕÓ ÒÅÑÕÉÒÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÂÒÅÁËÄÏ×Î ÔÏ ÁÃÃÅÓÓ ÔÈÅ ÃÅÌÌ 

ÇÅÎÏÍÅȢ !Ó Á ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅȟ ÔÈÅÙ ÃÁÎÎÏÔ ÉÎÆÅÃÔ ÎÏÎȤÄÉÖÉÄÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅ 

ÍÏÒÅ ÆÒÅÑÕÅÎÔÌÙ ÉÎ ÃÅÌÌ ÃÙÃÌÅȤÒÅÌÁÔÅÄ ÇÅÎÅÓȢ 'ÁÍÍÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÄÉÓÐÌÁÙ Á ÍÏÒÅ 

ÇÅÎÏÔÏØÉÃ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÐÒÏÆÉÌÅ ÁÓ Á ÒÅÓÕÌÔ ÏÆ ÔÈÅ ÐÏÓÉÔÉÏÎÁÌ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÔÈÅ ÖÅÃÔÏÒ 

ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓȢ 5ÐÏÎ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ Á ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒȟ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÎÁÌ 

ÐÒÏÍÏÔÅÒ ÏÒ υȭ,42  5σ ÐÒÏÍÏÔÅÒȾÅÎÈÁÎÃÅÒ  ÖÅÃÔÏÒ ÒÅÇÉÏÎÓ ɉÉÆ ÔÈÅ ÖÅÃÔÏÒ ÉÓ ÎÏÔ 

ÓÅÌÆȤÉÎÁÃÔÉÖÁÔÅÄɊ ÃÁÎ ÉÎÄÕÃÅ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÐÒÏÔÏȤÏÎÃÏÇÅÎÅÓ ÌÏÃÁÔÅÄ ÕÐÓÔÒÅÁÍ 

ÏÒ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÏÆ ÔÈÅ ÖÅÃÔÏÒ υσȢ !ÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅÌÙȟ ÔÈÅ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÖÅÃÔÏÒ ×ÉÔÈÉÎ 

Á ÔÕÍÏÒ ÓÕÐÐÒÅÓÓÏÒ ÇÅÎÅ ÃÁÎ ÄÉÓÒÕÐÔ ÉÔÓ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÍÉÇÈÔ ÁÌÓÏ ÔÒÉÇÇÅÒ ÔÕÍÏÒ 

ÁÃÔÉÖÉÔÙȢ 

&ÏÁÍÙ ÖÉÒÕÓÅÓ ɉ&6Ɋ ÁÒÅ ÍÅÍÂÅÒÓ ÏÆ ÔÈÅ 3ÐÕÍÁÒÅÔÒÏÖÉÒÉÎÁÅ ÓÕÂÆÁÍÉÌÙ ÔÈÁÔ Ï×Å 

ÔÈÅÉÒ ÎÁÍÅ ÔÏ ÔÈÅ ÁÐÐÅÁÒÁÎÃÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÕÎÄÅÒ ÃÙÔÏÐÁÔÈÉÃ ÅÆÆÅÃÔυτȢ 4ÈÅÉÒ ÌÉÆÅ ÃÙÃÌÅ ÉÓ 

ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÏÔÈÅÒ ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÂÅÃÁÕÓÅ ÉÔÓ ÒÅÖÅÒÓÅ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÔÁËÅÓ ÐÌÁÃÅ ÄÕÒÉÎÇ ÖÉÒÁÌ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÐÒÉÏÒ ÔÏ ÔÈÅ ÂÕÄÄÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ 

ÐÁÒÔÉÃÌÅυυȢ 4ÈÉÓ ÁÌÌÏ×Ó ÆÏÒ ÌÏÎÇÅÒ ÐÅÒÓÉÓÔÅÎÃÅ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÉÖÅ ÄÓ$.!ȟ ÅÓÐÅÃÉÁÌÌÙ ÉÎ 

ÑÕÉÅÓÃÅÎÔ ÔÁÒÇÅÔ ÃÅÌÌÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ &6 ÃÁÎ ÁÌÓÏ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÎÏÎȤÄÉÖÉÄÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÁÓ 

ÎÕÃÌÅÁÒ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÂÒÅÁËÄÏ×Î ÉÓ ÎÏÔ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅ &6 ÐÒÅȤÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÃÏÍÐÌÅØ 

ÔÏ ÅÎÔÅÒ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓυφȢ &6Ó ÍÅÄÉÁÔÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÅØÐÏÒÔ ÏÆ Í2.!Ó ÔÈÒÏÕÇÈ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ 

ÏÆ ÃÏÎÓÔÉÔÕÔÉÖÅ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔ ÅÌÅÍÅÎÔ ×ÉÔÈ .8&ρ ÁÎÄ .84ρ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÎÄ 

ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ Á ÖÉÒÁÌ Í2.! ÅÌÅÍÅÎÔ ×ÉÔÈ ËÁÒÉÏÐÈÅÒÉÎ #2-ρ ÖÉÁ Á ÖÉÒÕÓ 

ÅÎÃÏÄÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎυχȢ "ÅÓÉÄÅÓ ÇÁÇȟ ÐÏÌ ÁÎÄ ÅÎÖȟ &6 ÇÅÎÏÍÅ ÁÌÓÏ ÃÏÎÔÁÉÎÓ ÁÎ ÉÎÔÅÒÎÁÌ 

ÐÒÏÍÏÔÅÒ ÌÏÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÅÎÖ ÇÅÎÅ ÄÒÉÖÉÎÇ ÂÁÓÁÌ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÔÁÓ ɉ4ÒÁÎÓ!ÃÔÉÖÁÔÏÒ 

ÏÆ 3ÐÕÍÁÖÉÒÕÓȟ ÏÒ ÂÅÌȤυɊ ÁÎÄ ÂÅÔ ÁÃÃÅÓÓÏÒÙ ÇÅÎÅÓȢ 7ÈÉÌÅ ÂÅÔ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÔÅÓ ÉÎ ÔÈÅ 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 σρ 

ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ !0/"%#σ ÃÅÌÌ ÒÅÓÔÒÉÃÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓυψȟ ÔÁÓ ÁÃÔÓ ÁÓ Á ÔÒÁÎÓÁÃÔÉÖÁÔÏÒ ÏÆ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎυωȢ 6ÅÃÔÏÒÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ &6Ó ÉÎÃÌÕÄÅÓ ÔÈÅ ÒÅÍÏÖÁÌ ÏÆ ÔÁÓ ÁÎÄ ÂÅÔ ÁÃÃÅÓÓÏÒÙ 

ÇÅÎÅÓ ÁÎÄ ÓÅÐÁÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÇÅÎÅÓ ÉÎÔÏ ÓÅÖÅÒÁÌ ÈÅÌÐÅÒ ÐÌÁÓÍÉÄÓφπȢ 

)ÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇÌÙȟ ÇÁÇ ÁÎÄ ÐÏÌ ÃÁÎ ÂÅ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÆÒÏÍ ÓÅÐÁÒÁÔÅ ÐÌÁÍÉÄÓȟ ÁÓ ÔÈÅÙ ÁÒÅ 

ÔÒÁÎÓÌÁÔÅÄ ÆÒÏÍ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÖÉÒÁÌ 2.!Ó ÁÎÄ ÉÔÓ ÒÅÌÁÔÉÖÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÓ ÎÏÔ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ 

ÂÙ Á ÒÉÂÏÓÏÍÁÌ ÆÒÁÍÅÓÈÉÆÔ ÁÓ ÉÎ ÏÔÈÅÒ ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓφρȢ 

!ÌÐÈÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÍÁÉÎÌÙ ÄÉÆÆÅÒ ÆÒÏÍ ÌÅÎÔÉȤ ÁÎÄ ÇÁÍÍÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÉÎ ÔÈÅÉÒ 

ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÐÒÅÆÅÒÅÎÃÅÓȢ 4ÈÅ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÐÒÏÆÉÌÅ ÏÆ ÁÌÐÈÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÉÓ ÍÏÒÅ 

ÎÅÕÔÒÁÌ ÁÎÄ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÆÁÖÏÕÒ ÇÅÎÅȤÒÉÃÈ ÒÅÇÉÏÎÓȟ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÕÎÉÔÓ ÏÒ 433ȟ ×ÈÉÃÈ 

ÍÁËÅÓ ÔÈÅÍ ÁÔÔÒÁÃÔÉÖÅ ÃÁÎÄÉÄÁÔÅÓ ÆÏÒ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙ ÉÎ ÔÈÅ ÆÕÔÕÒÅφςȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ Á 

ÍÏÄÅÌ ÆÏÒ ÁÌÐÈÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÏÒ ÔÈÅ ÅØÉÓÔÅÎÃÅ ÏÆ Á ÔÅÔÈÅÒÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎ ÔÈÁÔ 

ÍÏÄÕÌÁÔÅ ÔÈÅÉÒ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÐÒÏÆÉÌÅ ÁÒÅ ÙÅÔ ÔÏ ÂÅ ÄÉÓÃÏÖÅÒÅÄȢ  

.ÏÎȤ()6 ÌÅÎÔÉÖÉÒÕÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÂÏÖÉÎÅ ÉÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ ÖÉÒÕÓ ɉ")6Ɋȟ ÃÁÐÒÉÎÅ 

ÁÒÔÈÒÉÔÉÓȤÅÎÃÅÐÈÁÌÉÔÉÓ ÖÉÒÕÓ ɉ#%!6Ɋȟ ÆÅÌÉÎÅ ÉÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ ÖÉÒÕÓ ɉ&)6Ɋȟ ÓÉÍÉÁÎ 

ÉÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÙ ÖÉÒÕÓ ɉ3)6Ɋ ÁÎÄ ÅÑÕÉÎÅ ÉÎÆÅÃÔÉÏÕÓ ÁÎÁÅÍÉÁ ÖÉÒÕÓ ɉ%)!6Ɋ ÈÁÖÅ 

ÁÌÓÏ ÇÉÖÅÎ ÒÉÓÅ ÔÏ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒ ÓÙÓÔÅÍÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÏÎÌÙ ÔÈÅ ÌÁÔÔÅÒ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ 

ÂÙ /ØÆÏÒÄ "ÉÏÍÅÄÉÃÁ ÆÏÒ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ 0ÁÒËÉÎÓÏÎȭÓ ÄÉÓÅÁÓÅȟ ÄÕÅ ÔÏ ÉÔÓ ÎÏȤ

ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÔÏ ÁÎÙ ÄÉÓÅÁÓÅ ÉÎ ÈÕÍÁÎÓφσȢ 4ÈÅ ÖÅÃÔÏÒ ÃÏÎÔÁÉÎÓ ÔÈÒÅÅ ÇÅÎÅÓ ÅÎÃÏÄÉÎÇ 

ÆÏÒ ÔÈÅ ÃÒÉÔÉÃÁÌ ÅÎÚÙÍÅÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÄÏÐÁÍÉÎÅ ɉÔÙÒÏÓÉÎÅ 

ÈÙÄÒÏØÙÌÁÓÅȟ ÁÒÏÍÁÔÉÃ ,ȤÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ÄÅÃÁÒÂÏØÙÌÁÓÅ ÁÎÄ ÇÕÁÎÏÓÉÎÅ υͻȤ

ÔÒÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ÃÙÃÌÏÈÙÄÒÏÌÁÓÅ ρɊȢ 

&ÒÏÍ ÔÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÂÉÏÌÏÇÙ ÐÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅȟ ÎÏÎȤ()6 ÌÅÎÔÉÖÉÒÕÓÅÓ ÓÈÁÒÅ ÍÏÓÔ ÏÆ ÔÈÅÉÒ 

ÆÅÁÔÕÒÅÓ ×ÉÔÈ ()6ȟ ×ÉÔÈ ÏÎÌÙ Á ÆÅ× ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓȢ %)!6 ÐÏÓÓÅÓÓÅÓ ÔÈÒÅÅ ÁÃÃÅÓÓÏÒÙ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɉ4ÁÔȟ ÒÅÖ ÁÎÄ 3ςɊ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÓÅÖÅÎ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÐÒÅÓÅÎÔ ÉÎ ()6ȤρȢ 3ς 

ÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅÓ ÔÏ ÖÉÒÁÌ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÔÓ ÒÅÍÏÖÁÌ ÒÅÄÕÃÅÓ ÔÈÅ ÖÉÒÕÌÅÎÃÅ ÏÆ 

ÔÈÅ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÉÔÓ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÓ ÐÏÏÒÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄφτȢ $ÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ 

()6 ÁÎÄ &)6 ÃÏÍÐÒÉÓÅ ÉÔÓ ÃÅÌÌ ÅÎÔÒÙ ÔÈÒÏÕÇÈ #$ρστ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÎÓÔÅÁÄ ÏÆ #$τφυ ÁÎÄ 

ÒÅÖ ÇÅÎÅ ÏÖÅÒÌÁÐÓ ÁÎÄ ÓÈÁÒÅÓ ÒÅÁÄÉÎÇ ÆÒÁÍÅ ×ÉÔÈ ÅÎÖ ɉÌÉËÅ ")6 ÁÎÄ #%!6ɊφφȢ !ÌÓÏȟ 

ÕÎÌÉËÅ ÐÒÉÍÁÔÅ ÌÅÎÔÉÖÉÒÕÓÅÓȟ &)6 ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ÉÓ ÎÏÔ ÌÉÍÉÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ 

ÔÅÔÈÅÒÉÎφχȠ ÔÅÔÈÅÒÉÎ ÂÉÎÄÓ ÖÉÒÁÌ ÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÔÏ ÐÒÅÖÅÎÔ ÆÕÒÔÈÅÒ 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 σς 

ÉÎÆÅÃÔÉÏÎȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÆÏÕÎÄ ÉÎ &)6 ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÐÒÉÍÁÔÅ ÌÅÎÔÉÖÉÒÕÓÅÓ ÉÓ ÔÈÅ 

ÓÅÑÕÅÎÃÅ ÈÏÍÏÌÏÇÙ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÂÏÔÈ ÐÏÌÙÐÕÒÉÎÅ ÔÒÁÃÔÓφψȢ 3)6 ÆÏÌÌÏ×Ó Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÐÁÔÈ×ÁÙ ÔÏ ÅÎÔÅÒ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓφω ÁÎÄ ÓÈÁÒÅÓ ÌÏ× ÈÏÍÏÌÏÇÙ ×ÉÔÈ ()6ȟ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÔÈÅ 

ÒÉÓËÓ ÏÆ ÒÅÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎȢ 

&ÉÎÁÌÌÙȟ ()6Ȥρ ÄÅÒÉÖÅÄ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ɉÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÌÅÎÔÉÖÉÒÕÓÅÓ ÁÎÄ ÔÈÕÓ 

ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓɊ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÉÎ ÔÈÉÓ ÓÔÕÄÙ ÁÎÄ ÔÈÕÓ ×ÉÌÌ ÂÅ ÅØÐÌÁÉÎÅÄ ÉÎ ÍÏÒÅ ÄÅÔÁÉÌ ÉÎ 

ÔÈÅ 3ÅÃÔÉÏÎ ρȢρȢσȢ  



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 σσ 

4ÁÂÌÅ ρȢρȢ #ÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÔÉÃÓ ÏÆ ÔÈÅ ÍÁÉÎ ÖÅÃÔÏÒÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙȢ 

 
 
ɕɕɕ ÉÆ ÒÅÐ ÐÒÏÔÅÉÎ ÐÒÅÓÅÎÔȟ ÉÎÔÏ !!63ρ ÓÉÔÅȟ ÃÈÒρω ÑρσȢτȠ ɕɕ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÅÄȠ ɕ ÇÕÔÌÅÓÓ !$6 ρ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÎÏ ÇÅÎÏÔÏØÉÃ ÅÖÅÎÔÓ ÓÅÅÎȠ ς ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÐÁÔÔÅÒÎ ÍÏÒÅ ÒÁÎÄÏÍ ÔÈÁÎ 
ÌÅÎÔÉÖÉÒÕÓȠ #.3ȟ  ÃÅÎÔÒÁÌ ÎÅÒÖÏÕÓ ÓÙÓÔÅÍȠ 0)ȟ ÐÒÉÍÁÒÙ ÉÍÍÕÎÏÄÅÆÉÃÉÅÎÃÉÅÓȢ 

Vector Gamma-retroviral Lentiviral Vaccinia Adenoviral AAV Herpes viral Naked/plasmid DNA 

Nucleic acid form ssRNA ssRNA dsDNA dsDNA ssDNA dsDNA dsDNA 

Size of the particle 100nm 100nm 360 × 270 × 250nm 90-100nm 25nm 120-300nm 10-100nm 

Maximum insert 
size 

8-10kb 8-10kb 25kb 35kb* 5kb 152-155kb Unlimited 

Enveloped Yes Yes Yes No No Yes NA 

Titer (TU/mL) >109**  >109**  >109 >1011 >1012 >1012 No limitation 

Transduce non-
dividing cells 

No Yes No Yes Yes Yes Yes 

In/Ex vivo 
applications 

Ex vivo Ex vivo Ex/in vivo Ex/In vivo Ex/In vivo Ex/In vivo Ex/In vivo 

Integration Yes Yes No No No/(Yes***) No No 

Duration of 
expression 

Long Long Short >1year <1year >6 months Short 

Scale up 
adaptability 

Pilot scale up Not tested Easy Easy Difficult  Difficult Easy 

Immunological 
problems 

Few Few Extensive Extensive Not known Few None 

Pre existing host 
immunity 

Unlikely Unlikely Yes Yes Yes Yes No 

Main limitation 
Insertional 

mutagenesis 
Insertional 

mutagenesis1  
Inflammatory 

response, toxicity 
Inflammatory response, 

toxicity of the capsid 
Capacity. Immune 

response in 2nd dose 
Inflammatory response, 

toxicity 
Low efficacy 

Main application PI PI Cancer Cancer Retina, CNS, liver, muscle CNS 
Various (mainly 

cancer) 

Use in clinical trials 18.4% 5% 7.2% 22.2% 6% 2.9% 17.4% 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 στ 

1.1.3 Lentiviral vectors  

,ÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÇÅÎÏÍÅ ÁÎÄ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ 

,ÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÁÒÅ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÌÅÎÔÉÖÉÒÕÓÅÓ ÔÈÁÔ ÂÅÌÏÎÇ ÔÏ ÔÈÅ 2ÅÔÒÏÖÉÒÉÄÁÅ 

ÆÁÍÉÌÙȢ 2ÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÁÒÅ ÅÎÖÅÌÏÐÅÄ ρππÎÍ ÄÉÁÍÅÔÅÒ ÖÉÒÕÓÅÓ ÔÈÁÔ ÐÏÓÓÅÓÓ ς ÃÏÐÉÅÓ 

ÏÆ ϹÓÓ2.! ÉÎ ÔÈÅÉÒ ÖÉÒÉÏÎ ÆÏÒÍȢ /ÕÔ ÏÆ ÔÈÅ χ ÇÅÎÅÒÁ ÏÆ ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÃÏÍÐÒÉÓÉÎÇ 

ÁÌÐÈÁȤȟ ÂÅÔÁȤ ÄÅÌÔÁȤȟ ÅÐÓÉÌÏÎȤȟ ÓÐÕÍÁȤ ÇÁÍÍÁȤ ÁÎÄ ÌÅÎÔÉȤ ɉÒÅÔÒÏɊÖÉÒÕÓÅÓȟ ÔÈÅ ÌÁÔÔÅÒ 

Ô×Ï ɉÄÅÔÁÉÌÅÄ ÉÎ 4ÁÂÌÅ ρȢρɊ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÇÅÎÅ ÔÈÅÒÁÐÙȢ 4ÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÇÅÎÅÒÁ 

ÄÉÆÆÅÒ ÉÎ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÙȟ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÐÒÏÆÉÌÅȟ ÇÅÎÏÍÉÃ ÃÏÍÐÌÅØÉÔÙ ÁÎÄ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅȢ 

'ÉÖÅÎ ÔÈÅÉÒ ÕÓÅ ÉÎ ÔÈÉÓ ÓÔÕÄÙȟ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ×ÉÌÌ ÂÅ ÃÏÖÅÒÅÄ ÉÎ ÄÅÔÁÉÌȢ 

,ÅÎÔÉÖÉÒÕÓÅÓȟ ÌÉËÅ ÁÌÌ ÏÔÈÅÒ ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓȟ ÁÒÅ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÂÙ ÔÈÅÉÒ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÖÅ 

ÓÔÒÁÔÅÇÙȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÑÕÉÒÅÓ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÏÆ ÉÔÓ ÖÉÒÁÌ 2.! ÉÎ ÏÒÄÅÒ ÔÏ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅ 

ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÈÏÓÔ ÃÅÌÌ ÇÅÎÏÍÅ ÁÓ Á ÐÒÏÖÉÒÁÌ ÄÓ$.! ÆÒÁÇÍÅÎÔȢ 4ÈÅ ÖÉÒÕÓ ÉÎÄÅÆÉÎÉÔÅÌÙ 

ÐÅÒÓÉÓÔÓ ÉÎ ÔÈÅ ÈÏÓÔ ÁÎÄ ÕÓÅÓ ÔÈÅ ÈÏÓÔȭÓ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÍÁÃÈÉÎÅÒÙ ÔÏ ÅØÐÒÅÓÓ ÖÉÒÁÌ 

ÇÅÎÅÓȢ 6ÉÒÁÌ ÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÁÒÅ ÂÕÄÄÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ÈÏÓÔ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÓ ÅÎÖÅÌÏÐÅȢ 4ÈÅ 

ÇÅÎÏÍÅ ÏÆ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÉÒÉÏÎÓ ÉÓ ÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ ς ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÏÆ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÓÔÒÁÎÄ 2.! χȤ

ρπËÂ ÉÎ ÌÅÎÇÔÈȢ 5ÎÌÉËÅ ÇÁÍÍÁȤÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓȟ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÐÒÅȤÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ 

ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÐÏÓÓÅÓÓ ÔÈÅ ÓÉÎÇÕÌÁÒ ÆÅÁÔÕÒÅ ÏÆ ÂÅÉÎÇ ÁÂÌÅ ÔÏ ÁÃÔÉÖÅÌÙ ÔÒÁÖÅÒÓÅ ÔÈÅ 

ÎÕÃÌÅÁÒ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÇÅÎÏÍÅ ÏÆ ÄÉÖÉÄÉÎÇ ÁÎÄ ÎÏÎȤ

ÄÉÖÉÄÉÎÇ ɉÑÕÉÅÓÃÅÎÔɊ ÃÅÌÌÓχπȟχρȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÄÉÓÔÉÎÃÔÉÖÅ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÔÉÃ ÉÓ ÔÈÅ ÈÉÇÈ 

ÅÆÆÉÃÉÅÎÃÙ ÄÉÓÐÌÁÙÅÄ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ Á ×ÉÄÅÒ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ 

4ÈÅ ÇÅÎÏÍÅ ÏÆ Á ÃÏÍÐÌÅØ ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓ ÃÁÎ ÂÅ ÄÉÖÉÄÅÄ ÉÎÔÏ ÃÏÄÉÎÇ ÁÎÄ ÎÏÎȤÃÏÄÉÎÇ 

ÓÅÑÕÅÎÃÅÓȢ 4ÈÅ ÃÏÄÉÎÇ ÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ÃÏÎÔÁÉÎ ÔÈÅ ÇÒÏÕÐȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÁÎÔÉÇÅÎ ɉÇÁÇɊ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÈÁÔ ÆÏÒÍ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÒÉÏÎ ɉÃÁÐÓÉÄ #!ȟ ÍÁÔÒÉØ -!ȟ 

ÎÕÃÌÅÏÃÁÐÓÉÄ .# ÁÎÄ ÐφɊȟ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÁÓÅ ɉ02Ɋ ÔÈÁÔ ÃÁÔÁÌÙÓÅÓ ÇÁÇ ÁÎÄ ÐÏÌ ÐÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎ 

ÃÌÅÁÖÁÇÅ ÄÕÒÉÎÇ ÖÉÒÁÌ ÍÁÔÕÒÁÔÉÏÎȟ ÐÏÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ ÅÎÚÙÍÅÓ 

ɉÉÎÔÅÇÒÁÓÅ ). ÁÎÄ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÁÓÅ 24Ɋ ÁÎÄ ÅÎÖ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɉÓÕÒÆÁÃÅ 35 ÁÎÄ 

ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ 4-Ɋ ÔÈÁÔ ÃÏÎÆÅÒ ÔÈÅ ÖÉÒÕÓ ÔÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÅÎÔÅÒ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ 

ÏÆ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÅÎÃÏÄÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÇÅÎÅÓ ÒÅÖ ɉÒÅÇÕÌÁÔÏÒ ÏÆ ÖÉÒÉÏÎɊ ÁÎÄ ÔÁÔ 

ɉÔÒÁÎÓȤÁÃÔÉÖÁÔÏÒ ÏÆ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎɊ ÁÎÄ ÁÃÃÅÓÓÏÒÙ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɉÖÐÒȟ ÖÐÕȟ ÖÉÆȟ ÎÅÆɊ ÁÒÅ 

ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÉÎ ÍÏÒÅ ÄÅÔÁÉÌ ÔÈÅ 3ÅÃÔÉÏÎ ρȢρȢσ ɉȬ-ÏÌÅÃÕÌÁÒ ÂÉÏÌÏÇÙ ÏÆ ()6ȭ ÓÕÂÓÅÃÔÉÏÎɊȢ   



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 συ 

.ÏÎȤÃÏÄÉÎÇ ÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ÉÎÃÌÕÄÅ ÔÈÅ ÌÏÎÇ ÔÅÒÍÉÎÁÌ ÒÅÐÅÁÔÓȟ ×ÈÉÃÈ ÉÎ ÔÕÒÎ ÁÒÅ 

ÓÕÂÄÉÖÉÄÅÄ ÉÎÔÏ 5σ ɉÕÎÉÑÕÅ ÉÎ σȭɊȟ 2 ɉÒÅÐÅÁÔɊ ÁÎÄ 5υ ɉÕÎÉÑÕÅ ÉÎ υȭɊ ÒÅÇÉÏÎÓ 

ɉÎÁÍÅÄ ÁÆÔÅÒ ÔÈÅÉÒ ÅØÃÌÕÓÉÖÉÔÙ ÏÎ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÅÎÄÓ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ 2.!ɊȢ 4ÈÅ 5σ ÒÅÇÉÏÎ 

ɉτυυÂÐɊ ÈÁÓ ÅÎÈÁÎÃÅÒȾÐÒÏÍÏÔÅÒ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÆÏÒ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÓχςȢ 

4ÈÅ 2 ÒÅÇÉÏÎ ɉωυÂÐɊ ÁÃÔÓ ÁÓ Á ÐÏÌÙÁÄÅÎÙÌÁÔÉÏÎ ÓÉÇÎÁÌ ɉ!!5!!!Ɋ ÉÎ ÔÈÅ σȭ,42ȟ ÁÎÄ 

ÃÏÏÒÄÉÎÁÔÅÓ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ×ÉÔÈ ÔÈÅ υȭ,42 2 ÒÅÇÉÏÎȢ 4ÈÅ 5υ ÒÅÇÉÏÎ 

ɉψρÂÐɊ ÈÅÌÐÓ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÔÈÅ ÐÒÅÃÅÄÉÎÇ ÐÏÌÙÁÄÅÎÙÌÁÔÉÏÎ ÓÉÇÎÁÌχσȢ &ÏÌÌÏ×ÉÎÇ υȭ ÔÏ 

σȭ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎȟ ÔÈÅ ÐÒÉÍÅÒ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅ ɉ0"3Ɋ ÉÓ Á ÃÉÓȤÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÓÅÑÕÅÎÃÅ ÔÈÁÔ ÂÉÎÄÓ 

ρψÂÐ ÉÎ ÔÈÅ Ô2.!,ÙÓσȟ ×ÈÉÃÈ ÐÒÉÍÅÓ ÅØÔÅÎÓÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ $.! ÍÉÎÕÓ ÓÔÒÁÎÄ ÄÕÒÉÎÇ 

ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎχτȟχυȢ 4ÈÅ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌ ɉɊ ÁÌÌÏ×Ó ÅÎÃÁÐÓÉÄÁÔÉÏÎ ÏÆ ÆÕÌÌȤ

ÌÅÎÇÔÈ 2.! ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÓ ÉÎÔÏ ÖÉÒÉÏÎÓχφȢ 4ÈÅ ÃÅÎÔÒÁÌ ÐÏÌÙÐÕÒÉÎÅ ÔÒÁÃÔ ɉÃ004ȟ ÌÏÃÁÔÅÄ 

ÉÎ ÔÈÅ ). ÒÅÇÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÐÏÌ ÇÅÎÅɊχχ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÏÌÙÐÕÒÉÎÅ ÔÒÁÃÔ ɉÌÏÃÁÔÅÄ ÕÐÓÔÒÅÁÍ ÏÆ 

ÔÈÅ σȭ,42Ɋ ÁÒÅ ρφÂÐȤÐÒÉÍÉÎÇ ÒÅÇÉÏÎÓ ÔÈÁÔ ÅÎÁÂÌÅ ÔÈÅ ÅØÔÅÎÓÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ $.! ÐÌÕÓ 

ÓÔÒÁÎÄ ÄÕÒÉÎÇ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎχψȢ  



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 σφ 

 
 

 

 

&ÉÇÕÒÅ ρȢρȢ 3ÃÈÅÍÁÔÉÃ ÏÆ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ Á ÍÁÔÕÒÅ ()6Ȥρ ÖÉÒÉÏÎ ÁÎÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ 
ÇÅÎÅÓȢ 

4ÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ ÇÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎ ɉ4-ɊȠ ÓÕÒÆÁÃÅ ÇÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎ ɉ35ɊȠ ÍÁÔÒÉØ ɉ-!ɊȠ ÐÒÏÔÅÁÓÅ ɉ02ɊȠ ÃÁÐÓÉÄ 
ɉ#!ɊȠ ÎÕÃÌÅÏÃÁÐÓÉÄ ɉ.#ɊȠ ÉÎÔÅÇÒÁÓÅ ɉ).ɊȠ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÁÓÅ ɉ24ɊȠ ÌÏÎÇ ÔÅÒÍÉÎÁÌ ÒÅÐÅÁÔ ɉ,42ɊȠ 
ÕÎÉÑÕÅ ÉÎ σȭ ɉ5σɊȠ ÒÅÐÅÁÔ ɉ2ɊȠ ÕÎÉÑÕÅ ÉÎ υȭ ɉ5υɊȠ ÔÒÁÎÓȤÁÃÔÉÖÁÔÏÒ ÏÆ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ɉÔÁÔɊȠ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒ ÏÆ 
ÖÉÒÉÏÎ ɉÒÅÖɊȠ ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÆÁÃÔÏÒ ɉÎÅÆɊȠ ÖÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ 2 ɉÖÐÒɊȠ ÖÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ 5 ɉÖÐÕɊȠ ÇÒÏÕÐȤ
ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÁÎÔÉÇÅÎ ɉÇÁÇɊȠ ÐÏÌÙÍÅÒÁÓÅ ɉÐÏÌɊȠ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ɉÅÎÖɊȠ 3ÐÁÃÅÒ ÐÅÐÔÉÄÅ ρ ɉ30ρɊȠ 3ÐÁÃÅÒ ÐÅÐÔÉÄÅ 
ς ɉ30ςɊȢ  

MA 

PR 

RT 
IN 

NC 

SU 

TM 

CA 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 σχ 

-ÏÌÅÃÕÌÁÒ ÂÉÏÌÏÇÙ ÏÆ ()6Ȥρ 

Transcription of integrated proviral DNA 

4ÈÅ υȭ,42 5σ ÒÅÇÉÏÎ ÃÏÎÔÁÉÎÓ ÅÎÈÁÎÃÅÒȾÐÒÏÍÏÔÅÒ ÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ÔÈÁÔ ÅÎÁÂÌÅ 2.! 

ÐÏÌÙÍÅÒÁÓÅ )) ÔÏ ÄÒÉÖÅ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅÄ 

ÐÒÏÖÉÒÁÌ ÄÓ$.!Ȣ )Î ÔÈÅ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ 4ÁÔȟ ÈÙÐÏÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 2.!ÐÏÌ ))χω ÒÅÓÕÌÔÓ 

ÉÎ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÏÆ ÓÈÏÒÔ ÁÎÄ ÕÎÐÏÌÙÁÄÅÎÙÌÁÔÅÄ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 

ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ #ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ ÏÆ 2.! ÐÏÌ )) ÐÒÅÖÅÎÔÓ ÐÒÅÍÁÔÕÒÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔ 

ÔÅÒÍÉÎÁÔÉÏÎȟ ÅÎÁÂÌÉÎÇ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÐÒÏÔÅÉÎÓ 4ÁÔȟ 2ÅÖȟ .ÅÆψπȢ 4ÒÁÎÓȤ

ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÆÁÃÔÏÒ 4ÁÔ ÆÅÅÄÓ ÂÁÃË ÔÈÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 2.! ÐÏÌ )) ÔÈÒÏÕÇÈ ÉÔÓ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÔÏ Ôranscription factor II H81. In turn, 4ÁÔ ÂÉÎÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎȤ

ÒÅÓÐÏÎÓÉÖÅ ɉ4!2Ɋ ÓÔÅÍȤÌÏÏÐ ÉÎ ÔÈÅ 2.! ÁÎÄ ÒÅÃÒÕÉÔÓ ÃÙÃÌÉÎ 4ρ ÁÎÄ #ÄËωȟ ×ÈÉÃÈ 

ÁÌÓÏ ÈÙÐÅÒÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅ 2.!ÐÏÌ)) ÔÏ ÍÅÄÉÁÔÅ ÅÌÏÎÇÁÔÉÏÎ ÏÆ ()6 Í2.!χωȢ /ÖÅÒ τπ 

ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÅ ÓÐÌÉÃÅÄ ÆÏÒÍÓ ÏÆ 2.! ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÒÏÍ ÆÏÕÒ ÓÐÌÉÃÅ ÄÏÎÏÒÓ ÁÎÄ ÅÉÇÈÔ ÓÐÌÉÃÅ 

ÁÃÃÅÐÔÏÒÓ ÁÒÅ ÔÒÁÎÓÌÁÔÅÄ ÇÉÖÉÎÇ ÒÉÓÅ ÔÏ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÖÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÙ ÃÁÎ 

ÂÅ ÇÒÏÕÐÅÄ ÉÎ ÕÎÓÐÌÉÃÅÄ ωËÂ ÇÅÎÏÍÉÃ 2.!ȟ ÔÈÅ τËÂ ÉÎÃÏÍÐÌÅÔÅÌÙȾÐÁÒÔÉÁÌÌÙ ÓÐÌÉÃÅÄ 

Í2.!Ó ɉÃÏÍÐÒÉÓÉÎÇ ÖÉÆȟ ÖÐÒȟ ÅÎÖȾÖÐÕ ÁÎÄ ÔÁÔ ÅØÏÎ ρɊ ÁÎÄ ÔÈÅ ρȢψËÂ ÃÏÍÐÌÅÔÅÌÙ 

ÓÐÌÉÃÅÄ Í2.!Ó ɉÃÏÍÐÒÉÓÉÎÇ ÔÁÔ ÅØÏÎ ρȤςȟ ÒÅÖ ÁÎÄ ÎÅÆɊȢ #ÏÎÔÒÏÌ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÓÐÌÉÃÉÎÇ ÉÓ 

ÆÉÎÅÌÙ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÓÔÒÅÎÇÔÈ ÏÆ ÓÐÌÉÃÅ ÄÏÎÏÒÓ ÁÎÄ ÁÃÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÁÄÄÉÔÉÏÎÁÌÌÙ 

ÂÙ ÉÎÔÒÏÎÉÃ ÁÎÄ ÅØÏÎÉÃ ÓÐÌÉÃÉÎÇ ÓÉÌÅÎÃÅÒÓ ÁÎÄ ÅÎÈÁÎÃÅÒÓȢ !Ô ÔÈÉÓ ÐÏÉÎÔȟ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ 

2.! ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÓ ÁÂÏÕÔ Á ρϷ ÏÆ ÔÈÅ ÔÏÔÁÌ ÃÅÌÌÕÌÁÒ 2.!ψςȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ 

ÖÉÒÁÌ 2.! ÉÓ ÎÏÔ ÄÅÔÅÃÔÁÂÌÅ ÉÆ ÔÈÅ ÖÉÒÕÓ ÐÅÒÓÉÓÔÓ ÌÁÔÅÎÔÌÙ ÉÎ Á ÃÅÌÌ ÒÅÓÅÒÖÏÉÒψσȢ  

,ÁÔÅÎÃÙ ÉÓ Á ÒÅÖÅÒÓÉÂÌÙ ÎÏÎȤÐÒÏÄÕÃÔÉÖÅ ÓÔÁÔÅ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÖÉÒÕÓ ÃÁÎ 

ÕÎÄÅÒÇÏ ÁÆÔÅÒ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎȢ 0ÒÅȤÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÌÁÔÅÎÃÙ ÁÌÌÏ×Ó ÐÅÒÓÉÓÔÅÎÃÅ ÏÆ 

ÕÎÉÎÔÅÇÒÁÔÅÄ ÆÏÒÍÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÏÆ #$τϹ 4 ÃÅÌÌÓ ÆÏÒ ÏÎÅ ÄÁÙ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÃÁÎÎÏÔ 

ÆÏÒÍ ÌÏÎÇȤÔÅÒÍ ÒÅÓÅÒÖÏÉÒÓψτȢ 0ÏÓÔȤÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÌÁÔÅÎÃÙ ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ Á ÓÔÁÔÅ ÏÆ 

ÒÅÖÅÒÓÉÂÌÅ ÂÌÏÃËÁÇÅ ÏÆ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÇÅÎÅÓ ÁÔ Á ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎÁÌ ÌÅÖÅÌ ÄÕÅ ÔÏ 

ÓÅÖÅÒÁÌ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓȡ ÃÈÒÏÍÁÔÉÎ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÁÔ ÔÈÅ ÓÉÔÅ ÏÆ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎȟ 

ÎÕÃÌÅÁÒ ÁÒÃÈÉÔÅÃÔÕÒÅȾÃÈÒÏÍÏÓÏÍÁÌ ÄÉÓÐÏÓÉÔÉÏÎȟ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎÁÌ ÉÎÔÅÒÆÅÒÅÎÃÅȟ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓ ÏÒ ÒÅÐÒÅÓÓÏÒÓȟ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÁÔȟ ÅÐÉÇÅÎÅÔÉÃÓψυȢ 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 σψ 

3ÅÖÅÒÁÌ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÅÌÅÍÅÎÔÓ ÍÅÄÉÁÔÅ ÔÈÅ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÐÏÌÙ! ÔÁÉÌ ÕÐÏÎ 

ÒÅÃÏÇÎÉÔÉÏÎ ÏÆ Á ÐÏÌÙÁÄÅÎÙÌÁÔÉÏÎ ÓÉÇÎÁÌ ɉ!!5!!!Ɋ ÌÏÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ 2 ÒÅÇÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ 

,42Ȣ 4ÈÅ 5σ ÁÎÄ υȭ ÓÉÄÅ ÏÆ ÎÅÆ ÇÅÎÅ ÃÏÎÔÁÉÎ Á ÕÐÓÔÒÅÁÍ ÅÎÈÁÎÃÅÒ ÅÌÅÍÅÎÔÓ ÔÈÁÔ 

ÐÒÏÍÏÔÅ ÒÅÃÏÇÎÉÔÉÏÎ ÂÙ ÔÈÅ ÃÌÅÁÖÁÇÅȾÐÏÌÙÁÄÅÎÙÌÁÔÉÏÎ ÓÐÅÃÉÆÉÃÉÔÙ ÆÁÃÔÏÒψφȢ "ÉÎÄÉÎÇ 

ÏÆ ÆÁÃÔÏÒÓ ÔÏ ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÆÁÖÏÕÒ ÔÈÅ ÁÃÃÅÓÓ ÔÏ ÔÈÅ σȭ,42 ÐÏÌÙ!ψχȢ 5ρ 

ÓÎ2.0 ÓÐÌÉÃÉÎÇ ÆÁÃÔÏÒ ÂÉÎÄÓ υȭÐÏÌÙ! ÓÉÔÅ ÐÒÅÃÌÕÄÉÎÇ ÉÔÓ ÕÓÅψψȢ 

Nuclear export of viral RNA 

5ÎÓÐÌÉÃÅÄ Í2.! ÁÎÄ ÐÁÒÔÉÁÌÌÙ ÓÐÌÉÃÅÄ 2.! ÓÐÅÃÉÅÓ ɉτËÂ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÓ ÅÎÃÏÄÉÎÇ 

ÁÃÃÅÓÓÏÒÙ ÐÒÏÔÅÉÎÓɊȟ ÁÒÅ ÅØÐÏÒÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÉÎ Á ÐÒÏÃÅÓÓ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ 

2ÅÖψωȢ #ÏÏÐÅÒÁÔÉÖÅ ÏÌÉÇÏÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ 2ÅÖ ÐÒÏÔÅÉÎ ÏÎ ÔÈÅ 2ÅÖ ÒÅÓÐÏÎÓÉÖÅ ÅÌÅÍÅÎÔ 

ɉ22%Ɋ ÓÔÅÍɀÌÏÏÐ ÐÒÅÓÅÎÔ ÉÎ ÔÈÅ ÅÎÖ ÒÅÇÉÏÎ ÏÆ ÓÐÌÉÃÅÄ Í2.! ÁÎÄ ÍÅÄÉÁÔÅ ÎÕÃÌÅÁÒ 

ÅØÐÏÒÔ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÐÏÒÅ ÃÏÍÐÌÅØ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÔÉÏÎ ÏÆ 2ÁÎȤ'40 ÁÎÄ 

#ÅÌÌÕÌÁÒ ÅØÐÏÒÔÉÎȤρ ɉ#ÒÍȤρɊωπȟωρ Ï×ÉÎÇ ÔÏ Á ρπ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ÎÕÃÌÅÁÒ ÅØÐÏÒÔ ÓÉÇÎÁÌ 

ÒÉÃÈ ÉÎ ÌÅÕÃÉÎÅÓωςȢ /ÎÃÅ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍȟ ÔÈÅ '40 ÏÆ ÔÈÅ ÆÏÒÍÅÒ ÉÓ ÈÙÄÒÏÌÙÓÅÄ ÔÏ 

'$0 ÂÙ 2ÁÎ '!0 ÁÎÄ 2ÁÎ "0ρȟ ×ÈÉÃÈ ÄÉÓÓÏÃÉÁÔÅÓ ÔÈÅ ÃÏÍÐÌÅØ ÁÎÄ ÅÎÁÂÌÅÓ ÒÅÔÕÒÎ 

ÏÆ 2ÅÖ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓωσȢ &ÕÌÌÙȤÓÐÌÉÃÅÄ ()6Ȥρ 2.!Ó ÁÒÅ ÎÏÔ ÒÅÔÁÉÎÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ 

ÁÎÄ ÆÏÌÌÏ× ÔÈÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ 2.! ÅØÐÏÒÔ ÐÁÔÈ×ÁÙȢ 

Translation of viral proteins 

5ÎÌÉËÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ Í2.!Óȟ ÔÒÁÎÓÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ()6ȤÍ2.!Ó ÉÓ ÎÏÔ ÉÎÉÔÉÁÔÅÄ ÁÔ ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ !5' 

ÆÒÏÍ ÔÈÅ υȭ ÅÎÄ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÐÒÅÓÅÎÃÅ ÏÆ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ɉ4!2ȟ 0"3ȟ υȭ ÐÏÌÙ! 

ÁÎÄ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌɊ ÐÒÅÃÌÕÄÉÎÇ ÉÔȢ )ÎÉÔÉÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÒÁÎÓÌÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÔÁËÅ ÐÌÁÃÅ ÅÉÔÈÅÒ 

ÖÉÁ ÃÁÐȤ ÏÒ )2%3ȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍȢ 4ÈÅ ÃÁÐ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÒÅÑÕÉÒÅÓ ρς Å)& ÁÎÄ 

ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ Å)&ς '40 -ÅÔȤÔ2.!-ÅÔÉ ÔÅÒÎÁÒÙ ÃÏÍÐÌÅØ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÃÏÍÐÌÅØ 

ÆÏÒÍÅÄ ÂÙ ÔÈÅ τπ3 ÒÉÂÏÓÏÍÅ ÁÎÄ σ ÅÕËÁÒÙÏÔÉÃ ÉÎÉÔÉÁÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓ ɉÅ)&ÓɊωτȢ 4ÈÅ )2%3 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÒÅÌÉÅÓ ÏÎ ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÓÅÑÕÅÎÃÅÓ ÌÏÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ 

υȭ542 ÁÎÄ ÉÎ ÔÈÅ ÇÁÇ ÃÏÄÉÎÇ ÒÅÇÉÏÎ ÂÕÔ ÁÌÓÏ ÏÎ ÔÈÅÉÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÔÈÅ τπ3 

ÓÕÂÕÎÉÔ ÁÎÄ )2%3 ÔÒÁÎÓȤÁÃÔÉÎÇ ÆÁÃÔÏÒÓωυȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÏÆ ÔÒÁÎÓÌÁÔÉÏÎ 

ÉÎÉÔÉÁÔÉÏÎ ÔÈÒÏÕÇÈ )2%3 ÉÓ ÎÏÔ ÃÏÍÐÌÅÔÅÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄωφȢ  



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 σω 

4ÈÅ ÅÎÖ ÇÅÎÅ ÉÓ ÔÒÁÎÓÌÁÔÅÄ ÆÒÏÍ ÓÐÌÉÃÅÄ Í2.! ÉÎ ÔÈÅ ÒÏÕÇÈ ÅÎÄÏÐÌÁÓÍÉÃ 

ÒÅÔÉÃÕÌÕÍ ÁÎÄ ÇÌÙÃÏÓÙÌÁÔÅÄ ÔÏ ÇÐρφπ ÇÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎ ÏÒÄÅÒ ÎÏÔ ÔÏ ÂÅ ÒÅÃÏÇÎÉÓÅÄ 

ÂÙ ÎÅÕÔÒÁÌÉÓÉÎÇ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓωχȢ 5ÎÓÐÌÉÃÅÄ ÇÁÇ Í2.! ÉÓ ÔÒÁÎÓÌÁÔÅÄ ÂÙ ÐÏÌÙÒÉÂÏÓÏÍÅÓ 

ÉÎÔÏ 'ÁÇ Ðυυ ÐÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎȢ 'ÁÇȤÐÏÌ ÉÓ ÁÌÓÏ ÔÒÁÎÓÌÁÔÅÄ ÆÒÏÍ ÕÎÓÐÌÉÃÅÄ Í2.! ÁÎÄ 

ÁÌÓÏ ÃÏÎÔÁÉÎÓ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÁÓÅ ɉ24 ÏÒ ÐυρȾÐφφɊȢ 'ÁÇȤÐÏÌ ÐÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎ ÉÓ 

ÔÒÁÎÓÌÁÔÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÕÎÓÐÌÉÃÅÄ Í2.! ÁÓ ÇÁÇ ÁÔ Á ÌÏ×ÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȢ ! ÓÌÉÐÐÅÒÙ 

ÈÅØÁÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅ ÆÏÌÌÏ×ÅÄ ÂÙ Á ÓÔÅÍȤÌÏÏÐ ÐÓÅÕÄÏËÎÏÔ ÁÔ ÔÈÅ ÅÎÄ ÏÆ .# ÐÒÏÔÅÉÎ 

/2&ωψ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÔÈÅ ÃÈÁÎÃÅÓ ÏÆ ÆÒÁÍÅÓÈÉÆÔ ÔÏ υȤρπϷωωȢ 4ÈÅ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÔ ρȡςπ 

ÇÁÇȡÇÁÇȤÐÏÌ ÒÁÔÉÏ ÉÓ ÃÒÉÔÉÃÁÌ ÆÏÒ ÉÎÆÅÃÔÉÖÉÔÙρππȢ !Ó Á ÒÅÓÕÌÔ ÔÈÅ ÒÉÂÏÓÏÍÅ ÒÅÁÄÓ 

ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÇÁÇ ÓÔÏÐ ÃÏÄÏÎ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÇÁÇȤÐÏÌ ÐÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ ÔÈÅ 

ÖÉÒÁÌ ÅÎÚÙÍÅÓ ÐÒÏÔÅÁÓÅ ɉ02 ÏÒ ÐρπɊȟ ÉÎÔÅÇÒÁÓÅ ɉ). ÏÒ ÐσςɊȟ ÁÎÄ ÒÅÖÅÒÓÅ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÁÓÅ ÏÃÃÕÒÓȢ  

!ÃÃÅÓÓÏÒÙ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÓÙÎÔÈÅÓÉÚÅÄ ÆÒÏÍ ÓÐÌÉÃÅÄ Í2.! ÁÎÄȟ ÁÍÏÎÇ ÏÔÈÅÒ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎÓȟ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÔÅ ÉÎ ÔÈÅ ÎÅÕÔÒÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÈÏÓÔ ÒÅÓÔÒÉÃÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓȢ 4ÈÅ 

ÄÉÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ÄÏÍÁÉÎ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÉÎÆÅÃÔÉÖÉÔÙ ÆÁÃÔÏÒ ɉÖÉÆɊ ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÎÅÕÔÒÁÌÉÓÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÔÈÅ !0/"%#σ' ÈÏÓÔ ÆÁÃÔÏÒ101Ȣ 4ÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÉÓ ÈÏÓÔ ÆÁÃÔÏÒ ÉÓ ÔÏ ÐÒÅÖÅÎÔ 

ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÂÙ ÄÅÁÍÉÎÁÔÉÎÇ ÃÙÔÉÄÉÎÅ ÒÅÓÉÄÕÅÓ ÄÕÒÉÎÇ ÒÅÖÅÒÓÅ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ÃÁÕÓÅÓ ÄÅÔÒÉÍÅÎÔÁÌ ÍÕÔÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÏÖÉÒÁÌ ÇÅÎÏÍÅȢ 

3ÉÍÉÌÁÒÌÙȟ ÉÎ ()6Ȥς ÁÎÄ 3)6ȟ ÖÐØ ÃÏÕÎÔÅÒÁÃÔÓ ÔÈÅ ÁÃÔÉÏÎ ÏÆ 3!-($ρ ÒÅÓÔÒÉÃÔÉÏÎ 

ÆÁÃÔÏÒρπςȢ 4ÈÅ Ä.40ÁÓÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ 3!-($ρ ÐÒÏÔÅÃÔÓ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ÆÒÏÍ ÖÉÒÁÌ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ 

ÂÙ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÔÈÅ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅÓ ÉÎ ÏÒÄÅÒ ÔÏ ÉÎÈÉÂÉÔ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎȢ 

6ÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ 2 ɉÖÐÒɊ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌÉÔÉÅÓ ÉÎÖÏÌÖÉÎÇ 

ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÉÏÎ ÏÆ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎȟ ÎÕÃÌÅÁÒ ÉÍÐÏÒÔ ÏÆ ()6Ȥρ 0)#ȟ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ 

ÁÎÄ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÁÓ ÔÏØÉÃ ÉÎÄÕÃÉÎÇ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓρπσȢ 6ÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ 5 

ɉÖÐÕɊ ÁÎÄ ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÆÁÃÔÏÒ ɉÎÅÆɊ ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÁÔÅ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ #$τ 

ÃÅÌÌ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÐÒÅÖÅÎÔÉÎÇ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÐÒÅÍÁÔÕÒÅ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÁÎÄ 

ÉÔÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒρπτȟρπυȢ 6ÐÕ ÁÌÓÏ ÉÎÔÅÒÁÃÔÓ ×ÉÔÈ ÔÅÔÈÅÒÉÎ ÈÏÓÔ ÒÅÓÔÒÉÃÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒ 

ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ ÉÔÓ ÄÅÇÒÁÄÁÔÉÏÎρπφȢ  

Assembly, maturation and budding 

!ÓÓÅÍÂÌÙ ÏÆ ÉÍÍÁÔÕÒÅ ÖÉÒÁÌ ÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÌÁÓÔÓ ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÅÌÙ ρπ ÍÉÎÕÔÅÓρπχ ÁÎÄ ÉÓ 

ÍÁÉÎÌÙ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ ÐÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎ 'ÁÇȟ ×ÈÉÃÈ ÉÎ ÔÕÒÎ ÉÓ ÃÌÅÁÖÅÄ ÔÏ ÇÉÖÅ ÒÉÓÅ ÔÏ -ÁÔÒÉØ 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 τπ 

ɉ-! ÏÒ ÐρχɊȟ #ÁÐÓÉÄ ɉ#! ÏÒ ÐςτɊȟ .ÕÃÌÅÏÃÁÐÓÉÄ ɉ.# ÏÒ Ðχȟ ÓÅÐÁÒÁÔÅÄ ÂÙ Ðς ÁÎÄ Ðρ 

ÓÐÁÃÅÒ ÐÅÐÔÉÄÅÓɊ ÁÎÄ Ðφ ÐÒÏÔÅÉÎÓρπψȢ -! ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÁÓÓÅÍÂÌÙ ÖÉÁ 

ÍÙÒÉÓÔÏÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 'ÁÇ .ȤÔÅÒÍÉÎÕÓȟ ×ÈÉÃÈ ÉÎ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÉÔÓ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÂÉÎÄÉÎÇ 

ÄÏÍÁÉÎ ÔÒÉÇÇÅÒÓ ÉÔÓ ÔÁÒÇÅÔÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅρπωȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎȟ -! ÁÌÓÏ 

ÒÅÃÒÕÉÔÓ %ÎÖ ÐÒÏÔÅÉÎρρπȢ -! ÁÎÄ #! ÍÅÄÉÁÔÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÖÉÒÉÏÎ 

ÓÔÁÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎρρρȢ (ÉÇÈÌÙ ÂÁÓÉÃ .# ÒÅÃÏÇÎÉÓÅÓ ÔÈÅ τɀÈÁÉÒÐÉÎ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ 

ÔÈÅ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌ ɉɰɊ ÁÎÄ ÁÌÌÏ×Ó ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÏÆ Ô×Ï ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÏÆ 

ÐÏÌÙÁÄÅÎÙÌÁÔÅÄ ÁÎÄ ÃÁÐÐÅÄ ÆÕÌÌ ÓÉÚÅ ÓÓ2.! ÖÉÒÉÏÎ ÇÅÎÏÍÅ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ×ÉÔÈ ÔÈÅ 

,ÙÓ23ȾÔ2.!,ÙÓ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÃÏÍÐÌÅØȢ ,ÙÓ23 ÉÎÔÅÒÁÃÔÓ ×ÉÔÈ #ȤÔÅÒÍÉÎÁÌ ÄÏÍÁÉÎ ÏÆ 

'ÁÇ ÐÒÏÔÅÉÎ ÁÎÄ ).Ȥ24Ȥ02 ÐÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎȟ ×ÈÉÃÈ ÁÌÓÏ ÉÎÔÅÒÁÃÔÓ ×ÉÔÈ Ô2.!,ÙÓσȢ #Ȥ

ÔÅÒÍÉÎÁÌ ÄÏÍÁÉÎÓ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 'ÁÇ ÁÎÄ 'ÁÇȤÐÏÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÌÓÏ ÉÎÔÅÒÁÃÔȢ 4ÈÅ 

ÓÔÏÉÃÈÉÏÍÅÔÒÙ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ Ô2.!,ÙÓ ÐÁÃËÁÇÉÎÇ ÃÏÍÐÌÅØ ÉÓ ρςȡτȡρȡψ 'ÁÇȡÇÁÇȤÐÏÌȡ 

,ÙÓ23ȡÔ2.!,ÙÓσ ρρςȟρρσȢ 0ÒÏÔÅÉÎ Ðφ ÁÌÓÏ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÔÅÓ ÉÎ ÖÉÒÉÏÎ ÂÕÄÄÉÎÇ ÂÙ 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÎÇ ×ÉÔÈ ).Ȥ24Ȥ02 ÐÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎ ÁÎÄ ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ ÉÎÃÏÒÐÏÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÖÉÒÁÌ 

ÁÃÃÅÓÓÏÒÙ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÌÉËÅ ÖÐÒρρτȢ 3ÐÁÃÅÒ ÐÅÐÔÉÄÅÓ 30ρ ÁÎÄ 30ς ÈÅÌÐ ÁÃÃÏÍÍÏÄÁÔÉÎÇ 

ÔÈÅ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÏÃÃÕÒÒÉÎÇ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅÓÅ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓρρυȢ -ÁÔÕÒÅ 

ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ %ÎÖ ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÓ ÇÌÙÃÏÓÙÌÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ 'ÏÌÇÉ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ 

ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÅÃÒÅÔÏÒÙ ÐÁÔÈ×ÁÙȢ $ÕÒÉÎÇ ÔÈÉÓ ÐÒÏÃÅÓÓ ÃÌÅÁÖÁÇÅ 

ÏÆ ÔÈÅ ÇÐρφπ ÐÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎ ÔÈÅ 'ÏÌÇÉ ÂÙ ÆÕÒÉÎȤÌÉËÅ ÐÒÏÔÅÁÓÅÓ ÇÉÖÅÓ ÒÉÓÅ ÔÏ ÔÈÅ 

ÓÕÒÆÁÃÅ ɉ35ȟ ÇÐρςπɊ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ ɉ4-ȟ ÇÐτρɊ ÍÁÔÕÒÅ ÇÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎÓρρφȢ 35 

ÁÎÄ 4- ÁÒÅ ÔÈÅÎ ÄÅÌÉÖÅÒÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÔÏ ÂÅÃÏÍÅ ÐÁÒÔ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ 

ÐÁÒÔÉÃÌÅÓȢ -ÁÔÕÒÁÔÉÏÎ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÃÏÎÃÌÕÄÅ ÐÒÉÏÒ ÔÏ ÖÉÒÁÌ ÂÕÄÄÉÎÇȢ 7ÈÅÎ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ 

ÐÁÒÔÉÃÌÅ ÉÓ ÂÕÄÄÅÄȟ ÄÉÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÁÓÅ ÃÁÕÓÅÓ ÉÔÓ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÔÈÒÏÕÇÈ Á 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÔÈÁÔ ÉÓ ÎÏÔ ×ÅÌÌ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ !Ó Á ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅȟ ÔÈÅ ÎÉÎÅ ÐÅÐÔÉÄÅ ÂÏÎÄÓ 

ÃÏÎÔÁÉÎÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÇÁÇ ÁÎÄ ÇÁÇȤÐÏÌ ÐÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ ÃÌÅÁÖÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÁÓÅ 

ɉ02Ɋ ÔÏ ÇÉÖÅ ÒÉÓÅ ÔÏ #!ȟ -!ȟ .#ȟ Ðφ ÁÎÄ 02ȟ 24 ÁÎÄ ). ÍÁÔÕÒÅ ÅÎÚÙÍÅÓȢ 0ÏÌÙÐÒÏÔÅÉÎ 

ÐÒÏÔÅÏÌÙÓÉÓ ÉÓ ÎÅÃÅÓÓÁÒÙ ÔÏ ÙÉÅÌÄ ÍÁÔÕÒÅ ÉÎÆÅÃÔÉÖÅ ÖÉÒÉÏÎÓȢ  

6ÉÒÉÏÎ ÂÕÄÄÉÎÇ ÉÓ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÈÏÓÔ ÅÎÄÏÓÏÍÁÌȤÓÏÒÔÉÎÇ ÃÏÍÐÌÅØ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ 

ÔÒÁÎÓÐÏÒÔ ɉ%3#24Ɋ ÍÁÃÈÉÎÅÒÙȢ "ÒÉÅÆÌÙȟ Ðφ ÂÉÎÄÓ ÔÏ !,)8 ÁÎÄ 43'ρπρ ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ 

×ÈÉÃÈ ÔÒÉÇÇÅÒ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÏÆ 603τ !40ÁÓÅÓ ÁÎÄ %3#42Ȥ))) ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÃÒÅÁÔÉÎÇ Á 

ȬÄÏÍÅȭ ÔÈÁÔ ÉÎÄÕÃÅÓ Á ÆÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÎÅÃËρρπȢ  



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 τρ 

Viral entry  

&ÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÎÏÎȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈ ÎÅÇÁÔÉÖÅÌÙ ÃÈÁÒÇÅÄ ÈÅÐÁÒÁÎ ÓÕÌÆÁÔÅ 

ÐÒÏÔÅÏÇÌÙÃÁÎÓ ÁÎÄ ÍÏÒÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈ ɻτɼχ ÉÎÔÅÇÒÉÎρρχ ÏÒ $#Ȥ3)'.ρρψȟ 

ÖÉÒÁÌ ÅÎÔÒÙ ÉÓ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ 

ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ #$τ ÉÎ 4 ÌÙÍÐÈÏÃÙÔÅÓ ÁÎÄ 

ÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅÓȢ 4ÈÅ ÖÉÒÁÌ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÓ ÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ ÔÈÒÅÅ ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ 

ɉ4-Ɋ ÇÐτρ ÎÏÎȤÃÏÖÁÌÅÎÔÌÙ ÂÏÕÎÄ ÔÏ ÔÒÉÍÅÒÉÃ ÆÏÒÍÓ ÏÆ ÇÐρςπ ÓÕÒÆÁÃÅ ɉ35Ɋ 

ÇÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎÓȢ )ÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ #$τ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÁÎÄ ÇÐρςπ 35 ÇÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎ 

ÉÎÄÕÃÅÓ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÇÐτρ ÁÎÄ ÇÐρςπȟ ×ÈÉÃÈ ÁÌÌÏ× ÂÉÎÄÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ 

ÇÐρςπ ÖÁÒÉÁÂÌÅ ÌÏÏÐ σ ×ÉÔÈ ##2υ ɉÐÒÅÄÏÍÉÎÁÎÔÌÙ ÆÏÕÎÄ ÉÎ ÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅÓɊ ÏÒ 

#8#2τ ɉÍÁÉÎÌÙ ÉÎ ÈÅÍÁÔÏÐÏÉÅÔÉÃ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ ÃÅÌÌÓɊ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÃÏȤÒÅÃÅÐÔÏÒÓ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅρρωȟρςπȢ 3ÕÃÈ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÔÒÉÇÇÅÒÓ ÒÅÁÒÒÁÎÇÅÍÅÎÔ ×ÉÔÈÉÎ ÇÐτρ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ 

ÉÎ ÉÎÓÅÒÔÉÏÎ ÏÆ Á ÆÕÓÉÏÎ ÐÅÐÔÉÄÅ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÔÁÒÇÅÔ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ 

ÏÆ Á ÓÉØȤÈÅÌÉØ ÂÕÎÄÌÅ ÁÎÄ ÕÌÔÉÍÁÔÅÌÙ ÔÈÅ ÆÕÓÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÒÉÏÎ ÁÎÄ ÈÏÓÔ ÃÅÌÌ 

ÍÅÍÂÒÁÎÅÓρςρȢ  

Uncoating and cytosolic transport 

()6Ȥρ ÃÏÒÅ ÕÎÃÏÁÔÉÎÇ ÏÃÃÕÒÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÖÉÒÁÌ ÅÎÔÒÙ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÎÕÃÌÅÁÒ ÉÍÐÏÒÔ ÏÆ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÂÅÄ ÄÓ$.! ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÆ ÔÈÅ 0)#Ȣ 4ÈÅ 

ÓÔÁÇÅÓ ÁÎÄ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÏÆ ÔÈÅ ÕÎÃÏÁÔÉÎÇ ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÓ ÎÏÔ ×ÅÌÌ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȢ 4ÈÒÅÅ 

ÍÏÄÅÌÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÐÒÏÐÏÓÅÄ ÔÏ ÅØÐÌÁÉÎ ÔÈÅ #! ÄÉÓÁÓÓÅÍÂÌÙ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÕÎÃÏÁÔÉÎÇ 

ÐÒÏÃÅÓÓȢ 4ÈÅ ÅÁÒÌÙ ÉÍÍÅÄÉÁÔÅ ÕÎÃÏÁÔÉÎÇ ÍÏÄÅÌ ÓÕÐÐÏÒÔÓ ÃÏÍÐÌÅÔÅ #! 

ÄÉÓÁÓÓÅÍÂÌÙ ÒÉÇÈÔ ÁÆÔÅÒ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÆÕÓÉÏÎ ÁÎÄ ÖÉÒÉÏÎ ÅÎÔÒÙ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ 

ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÏÐÏÒÅ ÏÆ Á ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÃÏÍÐÌÅØ ɉ24#Ɋ ÄÅÖÏÉÄ ÏÆ #!ρςςȢ 

4ÈÅ 24# ÉÓ Á ÔÒÁÎÓÉÔÏÒÙ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÃÏÎÓÉÓÔÉÎÇ ÏÆ -!ȟ #!ȟ .#ȟ ).ȟ 6ÐÒ ÁÎÄ 24 ×ÈÏÓÅ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÓ ÔÏ ÅÎÁÂÌÅ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ 2.! ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÐÒÉÏÒ 

ÔÏ ÔÒÁÎÓÉÔÉÏÎ ÉÎÔÏ ÐÒÅȤÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÃÏÍÐÌÅØ ɉ0)#Ɋ ÆÏÒ ÎÕÃÌÅÁÒ ÉÍÐÏÒÔ ÁÎÄ ÐÒÏÖÉÒÁÌ 

ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍÉÃ ÕÎÃÏÁÔÉÎÇ ÍÏÄÅÌ ÓÕÇÇÅÓÔÓ Á ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÖÅ ÐÒÏÃÅÓÓ 

×ÈÅÒÅ #! ÉÓ ÒÅÍÏÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÁÎÄ ÈÉÇÈÌÉÇÈÔÓ ÔÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÒÅÍÁÉÎÉÎÇ #! 

ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ 24# ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÈÏÓÔ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÏÐÏÒÅ 

ÃÏÍÐÌÅØÅÓρςσȢ 4ÈÅ ÎÕÃÌÅÏÐÏÒÅ ÕÎÃÏÁÔÉÎÇ ÍÏÄÅÌ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÃÏÍÐÌÅÔÅ #! ÒÅÍÏÖÁÌ ÉÎ 

ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÏÐÏÒÅ ÃÏÍÐÌÅØȟ ÐÒÏÔÅÃÔÉÎÇ ÔÈÅ 24# ÆÒÏÍ ÃÙÔÏÓÏÌÉÃ $.! ÓÅÎÓÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙ 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 τς 

ÐÒÏÔÅÉÎÓρςτȟρςυȢ %ØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÏÆ #! ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ 0)# ÉÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ 

ÒÅÉÎÆÏÒÃÅÓ ÔÈÅ Ô×Ï ÌÁÔÔÅÒ ÍÏÄÅÌÓρςσȟρςφȢ 

6ÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÌÓÏ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ÈÏÓÔ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÕÎÃÏÁÔÉÎÇ ÐÒÏÃÅÓÓȠ ÆÏÒ 

ÅØÁÍÐÌÅȟ ÐÅÐÔÉÄÙÌȤÐÒÏÌÙÌ ÉÓÏÍÅÒÁÓÅ #ÙÃÌÏÐÈÉÌÉÎ ! ɉ#ÙÐ!Ɋ ÂÉÎÄÓ ÔÏ #! ÁÎÄ ÐÒÏÔÅÃÔÓ 

ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ $.! ÇÅÎÏÍÅ ÅÎÈÁÎÃÉÎÇ ÉÔÓ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎρςχȢ 4ÈÅ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔ ÏÆ 24#Ⱦ0)# ÉÓ 

ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ ÖÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ×ÉÔÈ ÁÃÔÉÎ ÍÉÃÒÏÆÉÌÁÍÅÎÔÓ ÁÎÄ 

ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓȢ $ÉÆÆÕÓÉÏÎ ÏÆ $.! ÍÁÃÒÏÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÉÓ Á ÓÌÏ× ÁÎÄ ÒÁÎÄÏÍ ÐÒÏÃÅÓÓ 

ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÓÔÅÒÉÃ ÈÉÎÄÒÁÎÃÅ ÏÃÃÕÒÒÉÎÇ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÐÒÅÓÅÎÔ ÉÎ ÔÈÅ 

ÃÙÔÏÐÌÁÓÍρςψȢ 4ÒÁÎÓÐÏÒÔ ÏÆ 24#Ⱦ0)# ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÉÓ ÁÃÔÉÖÅÌÙ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÁÃÔÉÎ 

ÆÉÌÁÍÅÎÔÓ ɉÕÓÉÎÇ ÍÙÏÓÉÎ 6) ÃÏÍÐÌÅØÅÓρςωɊ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓ ÔÕÂÕÌÉÎÅρσπ ɉÕÓÉÎÇ 

ÄÙÎÅÉÎ ÃÏÍÐÌÅØÅÓȟ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÁÌÓÏ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÉÎ ÏÔÈÅÒ ÖÉÒÕÓÅÓɊρσρȟρσς ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÃÅÌÌ 

ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÅÎÖÅÌÏÐÅ  

Reverse transcription 

2ÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÃÏÎÓÔÉÔÕÔÅÓ ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÄÅÆÉÎÉÎÇ ÆÅÁÔÕÒÅÓ ÏÆ ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓ ÁÎÄ 

ÉÓ ÁÎ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÓÔÅÐ ÉÎ ÖÉÒÁÌ ÒÅÐÌÉÃÁÔÉÏÎȢ 4ÈÉÓ ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÓ ÃÁÒÒÉÅÄ ÏÕÔ ÂÙ ÔÈÅ Ô×Ï 

ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÁÓÅ ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒȡ Ðφφ ÓÕÂÕÎÉÔȟ ×ÈÉÃÈ ÃÏÎÔÁÉÎÓ 

Ô×Ï ÄÏÍÁÉÎÓ ÔÈÁÔ ÐÌÁÙ ÔÈÅ ÃÁÔÁÌÙÔÉÃ ÒÏÌÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅ Ðυρ ÓÕÂÕÎÉÔ ×ÈÏÓÅ ÆÏÕÒ 

ÓÕÂÄÏÍÁÉÎÓ ÈÁÖÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÆÕÎÃÔÉÏÎȢ 7ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ Ðφφ ÓÕÂÕÎÉÔȟ 2.!ÓÅ ( ÄÏÍÁÉÎȟ 

ÔÈÁÔ ÁÌÌÏ×Ó ÄÅÇÒÁÄÁÔÉÏÎ ÏÆ 2.! ÉÎ $.!Ȥ2.! ÈÙÂÒÉÄÓ ÁÎÄ $.! ÐÏÌÙÍÅÒÁÓÅ ÄÏÍÁÉÎ 

ÁÌÌÏ×Ó $.! ÓÙÎÔÈÅÓÉÓ ÁÎÄ ÅÌÏÎÇÁÔÉÏÎ ÆÒÏÍ 2.! ÁÎÄ $.! ÔÅÍÐÌÁÔÅÓρσσȢ 7ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ 

υπ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÏÆ 24 ÐÒÅÓÅÎÔ ÉÎ Á ÖÉÒÉÏÎȟ 24 ×ÉÔÈ ÄÅÆÅÃÔÉÖÅ Ðφφ ÏÒ Ðυρ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÃÁÎ 

ÃÏÍÐÌÅÍÅÎÔ ÅÁÃÈ ÏÔÈÅÒ ÁÎÄ ÒÅÓÔÏÒÅ ÔÈÅ ÉÎÆÅÃÔÉÖÅ ÐÈÅÎÏÔÙÐÅȟ ÉÎÄÉÃÁÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ 

ÉÎÔÅÒÁÃÔ ÉÎ Á ÃÏÏÐÅÒÁÔÉÖÅ ÍÁÎÎÅÒρστȢ 

$ÕÒÉÎÇ ÕÎÃÏÁÔÉÎÇ -!ȟ .#ȟ ÖÐÒȟ 24 ÁÎÄ ). ÒÅÍÁÉÎ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ Ô2.!,ÙÓσ ÁÎÄ 

ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ ÇÅÎÏÍÅ 2.! ÉÎ ÔÈÅ 24# ×ÈÉÌÅ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÔÁËÅÓ ÐÌÁÃÅρσυȢ 

2ÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÏÆ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓ ÉÓ ÉÎÉÔÉÁÔÅÄ ×ÈÅÎ ÔÈÅ ÈÏÓÔȤÄÅÒÉÖÅÄ 

Ô2.!,ÙÓσ ÓÅÒÖÅÓ ÁÓ Á ÐÒÉÍÅÒ ÁÎÄ ÈÙÂÒÉÄÉÓÅÓ ÔÈÅ ÐÒÉÍÅÒ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅ ɉ0"3ɊȢ 4ÈÅ 

ÃÈÏÉÃÅ ÏÆ ÈÏÓÔ Ô2.! ÃÁÎ ÖÁÒÙ ÁÍÏÎÇ ÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓȢ $.! ÓÙÎÔÈÅÓÉÓ ÃÒÅÁÔÅÓ Á ÓÈÏÒÔ 

ɉȤɊ ÓÉÎÇÌÅ ÓÔÒÁÎÄ ÏÆ $.! ÆÒÏÍ ÔÈÅ 0"3 ÉÎ ÔÈÅ υȭ,42 ÕÐÓÔÒÅÁÍ ÔÏ ÔÈÅ υȭ 2ρσφȢ 4ÈÉÓ 

$.! ÆÒÁÇÍÅÎÔ ɉÔ2.!,ÙÓσȤ5υȤ2 $.!Ɋ ÕÎÄÅÒÇÏÅÓ ÓÔÒÁÎÄ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÁÎÄ ÐÒÉÍÅÓ ÔÈÅ 2 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 τσ 

ÒÅÇÉÏÎÓ ÉÎ ÔÈÅ σȭ,42 ÆÏÒ ÔÈÅ ÓÙÎÔÈÅÓÉÓ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÍÁÉÎÉÎÇ Á ÆÕÌÌȤÌÅÎÇÔÈ ɉȤɊ ÇÅÎÏÍÅ 

ÓÉÎÇÌÅ ÓÔÒÁÎÄ ÏÆ $.! ÕÐ ÔÏ ÔÈÅ υȭ ÅÎÄ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÒÁÌ 2.! ÇÅÎÏÍÅ ɉÕÎÔÉÌ ÔÈÅ 0"3ȟ 

ÉÎÃÌÕÄÅÄɊȢ 2.ÁÓÅ ( ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ 24 ÃÌÅÁÖÅÓ ÔÈÅ 2.! ÆÒÏÍ ÔÈÅ $.!ɀ2.! ÈÙÂÒÉÄ 

ÅØÃÅÐÔ Á ÐÕÒÉÎÅȤÒÉÃÈ 004ρσχȟ ×ÈÉÃÈ ÐÒÉÍÅÓ ÉÎÉÔÉÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÙÎÔÈÅÓÉÓ ÏÆ ÔÈÅ $.! ɉϹɊ 

ÓÔÒÁÎÄȢ 3ÙÎÔÈÅÓÉÓ ÏÆ ÔÈÅ $.! ɉϹɊ ÓÔÒÁÎÄ ÃÏÍÍÅÎÃÅÓ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÔÈÅ σȭ,42 ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ 

ɉȤɊ ÓÔÒÁÎÄ ÁÓ Á ÔÅÍÐÌÁÔÅȢ  &ÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ Ã004 $.!Ȥ2.! ÁÎÄ Ô2.!Ȥ$.! ÄÕÐÌÅØÅÓ 

ÁÌÌÏ× ÔÈÅ ÄÅÇÒÁÄÁÔÉÏÎ ÂÙ 2.!ÓÅ ( ÁÃÔÉÖÉÔÙρσψȢ 4ÈÅÎȟ ɉϹɊ ÓÔÒÁÎÄ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÁÎÄ 

ÈÙÂÒÉÄÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÒÉÍÅÒ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅÓ ÆÒÏÍ ÂÏÔÈ ÓÔÒÁÎÄÓ ÁÌÌÏ× ÂÉÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌ 

ÅÌÏÎÇÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÏÔÈ $.! ÓÔÒÁÎÄÓ ÅÎÄÉÎÇ ×ÉÔÈ 5σȤ2Ȥ5υ ÒÅÇÉÏÎÓ ÏÎ ÂÏÔÈ ,42ÓρσωȢ 

2ÅÎÄÁ ÅÔ ÁÌȢȟ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÍÅÔÈÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÁÄÅÎÏÓÉÎÅυψ ÒÅÓÉÄÕÅ ÉÎ 

Ô2.!,ÙÓσ ɉρȤÍÅÔÈÙÌÁÄÅÎÏÓÉÎÅ υψȟ ÍɉρɊ!υψɊ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÓÔÏÐ ÅÌÏÎÇÁÔÉÏÎ ÏÆ ɉϹɊ 

ÓÔÒÁÎÄ ÄÕÒÉÎÇ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎρτπȢ  4ÈÅ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÔÁËÅÓ ÐÌÁÃÅ ÉÎ 

ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÁÎÄ ÉÓ ÃÏÍÐÌÅÔÅÄ ×ÈÅÎ ÁÌÌ 2.! ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÂÅÄ ÔÏ 

ÄÓ$.! ÁÎÄ ÔÈÅ 24# ÇÉÖÅÓ ÒÉÓÅ ÔÏ ÐÒÅȤÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ɉ0)#ɊȢ 0)#Ó ÁÒÅ 

ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÃÏÍÐÅÔÅÎÔ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ρτπȟρτρȢ 

 
&ÉÇÕÒÅ ρȢςȢ 3ÃÈÅÍÁÔÉÃÓ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÔÒÏÖÉÒÁÌ ÒÅÖÅÒÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÐÒÏÃÅÓÓȢ 

$ÁÒË ÂÌÕÅ ÌÉÎÅ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÓ $.! ÁÎÄ ÌÉÇÈÔ ÂÌÕÅ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ 2.!Ȣ $ÁÓÈÅÄ ÌÉÇÈÔ ÂÌÕÅ ÌÉÎÅ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÓ 
ÄÅÇÒÁÄÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ 2.! ÓÔÒÁÎÄ ÂÙ 2.!ÓÅ (Ȣ ÐÒÉÍÅÒ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅ ɉ0"3ɊȠ ÌÏÎÇ ÔÅÒÍÉÎÁÌ ÒÅÐÅÁÔ ɉ,42ɊȠ 
ÕÎÉÑÕÅ ÉÎ σȭ ɉ5σɊȠ ÒÅÐÅÁÔ ɉ2ɊȠ ÕÎÉÑÕÅ ÉÎ υȭ ɉ5υɊȠ ÇÒÏÕÐȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÁÎÔÉÇÅÎ ɉÇÁÇɊȠ ÐÏÌÙÐÕÒÉÎÅ ÔÒÁÃÔ 
ɉÐÐÔɊȠ ÐÏÌÙÍÅÒÁÓÅ ɉÐÏÌɊȠ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ɉÅÎÖɊȢ &ÉÇÕÒÅ ÅØÔÒÁÃÔÅÄ ÆÒÏÍ (Õ ÁÎÄ (ÕÇÈÅÒ ςπρςρσυȢ 

 

 

 

 

 



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 ττ 

.ÕÃÌÅÁÒ ÉÍÐÏÒÔ 

5ÎÌÉËÅ ɾȤÒÅÔÒÏÖÉÒÕÓÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÑÕÉÒÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÄÉÓÍÁÎÔÌÅÍÅÎÔ ÔÏ ÁÃÃÅÓÓ 

ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓȟ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒ 0)# ÃÁÎ ÁÃÔÉÖÅÌÙ ÅÎÔÅÒ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÔÈÒÏÕÇÈ 

ÎÕÃÌÅÏÐÏÒÅ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÁÎÄ ÔÈÕÓ ÃÁÎ ÔÒÁÎÓÄÕÃÅ ÄÉÖÉÄÉÎÇ ÁÎÄ ÎÏÎȤÄÉÖÉÄÉÎÇ ÃÅÌÌÓȢ 

4ÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ 0)# ÔÏ ÔÒÁÖÅÒÓÅ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÂÁÒÒÉÅÒ ×ÁÓ ÔÈÏÕÇÈÔ ÔÏ ÂÅ 

ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ). ɉÔÈÒÏÕÇÈ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ .ÕÐρυσ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÎÕÃÌÅÁÒ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ 

ÓÅÑÕÅÎÃÅÓȟ .,3Ɋρτρȟρτςȟ 6ÐÒ ÁÎÄ -! ɉÔÈÒÏÕÇÈ Ô×Ï ×ÅÁË .,3Ɋρτσȟρττ ÁÎÄ ÔÈÅ Ã004Ȣ 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÄÅÐÌÅÔÉÏÎ ÏÆ Ã004ρτυȟ 6ÐÒ ɉÉÎ ÔÈÅ ÔÈÉÒÄ ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ÌÅÎÔÉÖÉÒÁÌ ÖÅÃÔÏÒÓρτφɊ 

ÁÎÄ ). ÁÎÄ -! ÎÕÃÌÅÁÒ ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÓÉÇÎÁÌÓ ÐÒÏÖÅÄ ÔÈÅÉÒ ÒÏÌÅ ÉÓ ÎÏÔ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÉÎ 

ÎÕÃÌÅÁÒ ÅÎÔÒÙρτχȢ $ÉÓÐÅÎÓÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ËÁÒÙÏÐÈÉÌÉÃ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÉÓ ÔÈÕÓ ÃÏÎÔÒÏÖÅÒÓÉÁÌ 

ÓÉÎÃÅ ÔÈÅ ÖÉÒÕÓ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÁÂÌÅ ÔÏ ÒÅÐÌÉÃÁÔÅ ÂÕÔ ÎÕÃÌÅÁÒ ÉÍÐÏÒÔ ËÉÎÅÔÉÃÓ ÁÒÅ 

ÃÏÎÓÉÄÅÒÁÂÌÙ ÁÆÆÅÃÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÒÅÍÏÖÁÌ ÏÆ ÓÏÍÅ ÏÆ  ÔÈÅÓÅ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓρτψȢ )ÎÓÔÅÁÄȟ 

#! ÐÒÏÔÅÉÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÐÌÁÙ Á ÃÒÕÃÉÁÌ ÒÏÌÅ ÉÎ ÎÕÃÌÅÁÒ ÉÍÐÏÒÔρτωȠ -,6 

#!Ⱦ()6Ȥρ ÃÈÉÍÅÒÁÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÉÍÐÁÉÒÅÄ ÎÕÃÌÅÁÒ ÉÍÐÏÒÔȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 

ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÉÔ ÉÓ ËÎÏ×Î ÔÈÁÔ 4.0/σρυπ ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄȟ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÂÙ ×ÈÉÃÈ ÔÈÉÓ 

ÏÃÃÕÒÓ ÉÓ ÎÏÔ ×ÅÌÌ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄρυρȢ 

3ÅÖÅÒÁÌ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÂÅ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÉÎ ()6Ȥρ ÎÕÃÌÅÁÒ 

ÉÍÐÏÒÔ ÓÕÃÈ ÁÓ ɻς 2ÃÈρρυςȟ ÉÍÐÏÒÔÉÎ χρυσ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÉÎ 32Ȥς ɉÁÌÓÏ ÃÁÌÌÅÄ 

4.0/σɊρυτ ÁÎÄ ÓÅÖÅÒÁÌ ÎÕÃÌÅÏÐÏÒÉÎÅÓȢ .ÕÃÌÅÏÐÏÒÉÎÅ συψ ɉ.ÕÐσυψ συψË$Áȟ ÁÌÓÏ 

ÃÁÌÌÅÄ 2ÁÎ"0ςɊȟ .ÕÐρυσ ÁÎÄ .ÕÐωψ ÍÅÄÉÁÔÅ ÕÎÃÏÁÔÉÎÇ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÅ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔ ÏÆ 

ÔÈÅ 0)# ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓρυυȢ .ÕÐσυψ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÉÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÔÁÒÇÅÔ ÓÉÔÅ 

ÐÒÅÆÅÒÅÎÃÅρυφȟρυχȢ



#ÈÁÐÔÅÒ ρȢ )ÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ  

 τυ 

&ÉÇÕÒÅ ρȢσȢ 3ÔÁÇÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ()6Ȥρ ÌÉÆÅ ÃÙÃÌÅȢ  

#$τȟ ÃÌÕÓÔÅÒ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ τȠ ##2υȟ ÃÈÅÍÏËÉÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÔÙÐÅ υȠ 0)#ȟ 0ÒÅȤÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÃÏÍÐÌÅØȠ ,42ȟ ÌÏÎÇ ÔÅÒÍÉÎÁÌ ÒÅÐÅÁÔȠ ÒÅÖȟ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒ ÏÆ ÖÉÒÉÏÎȠ ÎÅÆȟ ÎÅÇÁÔÉÖÅ 
ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÆÁÃÔÏÒȠ ÖÐÒȟ ÖÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ 2Ƞ ÖÐÕȟ ÖÉÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ 5Ƞ ÇÁÇȟ ÇÒÏÕÐȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÁÎÔÉÇÅÎȠ ÐÏÌȟ ÐÏÌÙÍÅÒÁÓÅȢ -ÏÄÉÆÉÅÄ ÆÒÏÍ %ÎÇÅÌÍÁÎ ÁÎÄ #ÈÅÒÅÐÁÎÏÖ ςπρςρυψȢ
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