
1SCIENTIFIC REPORTS | �	����
���������ȁ����ǣͷͶǤͷͶ͹;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷ;Ǧ͸ͼ͸ͷͽǦͽ

���Ǥ������Ǥ���Ȁ�����������������

Genome-wide association study 
������Ƥ���������������������������
�������������������������������
���������������������Ǧ��������
������������������������
Hiromi Sawaiͷ, Nao Nishidaͷǡ͸, Seik-Soon Khorͷ, Masao Honda͹, Masaya Su�iyama͸, Natsumi 
�a�aͷ, Kayoko Yamadaͷ, Norie Sawadaͺ, Shoichiro Tsu�ane  ͅ , Kazuhiko Koikeͻ, Yuji Kondoͻ, 
Hiroshi Yatsuhashiͼ, Shinya Na�aokaͼǡ���������Taketomiͽ, Moto Fukaiͽ, Masayuki Kurosaki;, 
Namiki �zumi;ǡ�
���Ǧ����Kan�Ϳ, Kazumoto Murata͸ǡͷͶ, Keisuke Hinoͷͷ, Sohji Nishinaͷͷ, 
Akihiro Matsumotoͷ͸, Eiji Tanakaͷ͸, Naoya Sakamotoͷ͹, Koji O�awaͷ͹, Kazuhide Yamamotoͷͺ, 
Akihiro Tamoriͷͻ, Osamu Yokosukaͷͼ, Tatsuo Kanda  ͷͼǡ������Sakaidaͷͽ, Yoshito �tohͷ;, 
Yuichiro E�uchiͷͿ, Satoshi OedaͷͿ, Satoshi Mochida͸Ͷǡ����Ǧ	����Yuen͸ͷ, Wai-Kay Seto͸ͷ, 
�����Poovorawan͸͸, Nawarat Posuwan͸͸, Masashi Mizokami͸ & Katsushi Tokuna�aͷ

��������������������������Ǧ�����������������������ȋ
���Ȍ�����������ͺͽ͹�
������������ȋ������������
�����ȌǦ�������������ȋ������������������������Ȍ��������������ͻͷͼ������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������������������Ǧ��������
�������
����������������������������������������Ǥ����������Ƥ���ͼͻ����������������������ͷͶ�ͺ���������
�������������������������������������������������������������������������������������������Ǧ������
����������������Ǥ�����Ǧ������������Ƥ���������������������������������������ȋ��͸ͻ͸͹Ϳͼͷǣ������ͷǤͽ͹ǡ�
P ��ͽǤͻͶ�t�ͷͶ�ͷ͸Ǣ���ͷͷͷͶͺͺͼǣ������ͷǤͽͿǡ�����ͷǤͼͼ�t�ͷͶ�ͷ͹Ǣ�������͹ͶͿͺͷ͹ͽǣ������ͷǤͽ͹ǡ�����ͽǤͶͿ�t�ͷͶ�ͿȌǤ�
���������������������ǦƤ����������������������������������������������������������������������

ͷDepartment of Human Genetics, Graduate School of Medicine, The University of Tokyo, Tokyo, Japan. ͸Genome 
Medical Science Project, National Center for Global Health and Medicine, Ichikawa, Japan. ͹Department of 
Gastroenterology, Kanazawa University Graduate School of Medicine, Kanazawa, Japan. ͺEpidemiology and 
Prevention Group, Center for Public Health Sciences, National Cancer Center, Tokyo, Japan. ͻDepartment of 
Gastroenterology, Graduate School of Medicine, The University of Tokyo, Tokyo, Japan. ͼClinical Research Center, 
National Nagasaki Medical Center, Nagasaki, Japan. ͽDepartment of Gastroenterological Surgery I, Hokkaido 
University Graduate School of Medicine, Sapporo, Japan. ;Division of Gastroenterology and Hepatology, 
Musashino Red Cross Hospital, Tokyo, Japan. ͿCenter for Gastroenterology, Teine Keijinkai Hospital, Sapporo, 
Japan. ͷͶDepartment of Gastroenterology, Graduate School of Medical Sciences, International University of Health 
and Welfare, Narita, Japan. ͷͷDepartment of Hepatology and Pancreatology, Kawasaki Medical School, Kurashiki, 
Japan. ͷ͸Department of Medicine, Shinshu University School of Medicine, Matsumoto, Japan. ͷ͹Department of 
Gastroenterology and Hepatology, Hokkaido University Faculty of Medicine, Sapporo, Japan. ͷͺDepartment of 
Gastroenterology and Hepatology, Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry, and Pharmaceutical 
Sciences, Okayama, Japan. ͷͻDepartment of Hepatology, Osaka City University Graduate School of Medicine, Osaka, 
Japan. ͷͼDepartment of Gastroenterology and Nephrology, Graduate School of Medicine, Chiba University, Chiba, 
Japan. ͷͽGastroenterology and Hepatology, Yamaguchi University Graduate School of Medicine, Yamaguchi, Japan. 
ͷ;Molecular Gastroenterology and Hepatology, Kyoto Prefectural University of Medicine, Kyoto, Japan. ͷͿLiver 
center, Saga University Hospital, Saga, Japan. ͸ͶDivision of Gastroenterology and Hepatology, Saitama Medical 
University, Saitama, Japan. ͸ͷDepartment of Medicine and State Key Laboratory for Liver Research, The University 
of Hong Kong, Hong Kong, China. ͸͸Center of Excellence in Clinical Virology, Department of Pediatrics, Faculty of 
Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand. Correspondence and requests for materials should be 
addressed to H.S. (email: sawai@m.u-tokyo.ac.jp)

Received: 20 April 2017
Accepted: 2 May 2018
Published: xx xx xxxx

OPEN

72



www.nature.com/scientificreports/

2SCIENTIFIC REPORTS | �	����
���������ȁ����ǣͷͶǤͷͶ͹;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷ;Ǧ͸ͼ͸ͷͽǦͽ

�������������������������������������������������������Ǥ����������������������������������������������
HLA-A�͹͹ǣͶ͹�ȋ�����ͷǤͿͽǡ�����ͅ Ǥͻ;�t�ͷͶ�ͺȌ����������Ƥ�������������������������������������������������Ǥ�
�������������������������������������������������������������������������������������������������������
HLA-A�͹͹ǣͶ͹��������������������������������Ǥ��������ǡ�������������������������������������������������
���������������������������������ǡ�����������������������������������������������������������������������
��������Ǥ

)FQBUJUJT�#�	)#
�JT�B�QPUFOUJBMMZ�MJGF�UISFBUFOJOH�MJWFS�JOGFDUJPO�DBVTFE�CZ�IFQBUJUJT�#�WJSVT�	)#7

�BOE�BQQSPYJ�
NBUFMZ�����NJMMJPO�QFPQMF�XPSMEXJEF�BSF�FTUJNBUFE�UP�CF�DISPOJDBMMZ�JOGFDUFE�XJUI�)#7���ćF�DMJOJDBM�DPVSTF�PG�
)#7�JOGFDUJPO�JT�WBSJBCMF
�JODMVEJOH�BDVUF�TFMG�MJNJUJOH�JOGFDUJPO
�GVMNJOBOU�IFQBUJD�GBJMVSF
�JOBDUJWF�DBSSJFS�TUBUF
�
BOE�DISPOJD�IFQBUJUJT�XJUI�QSPHSFTTJPO�UP�MJWFS�DJSSIPTJT�BOE�IFQBUPDFMMVMBS�DBSDJOPNB�	)$$
��"MUIPVHI�TPNF�
)#7�DBSSJFST�TQPOUBOFPVTMZ�FMJNJOBUF�UIF�WJSVT
�FWFSZ�ZFBS��o����PG�JOEJWJEVBMT�XJUI�DISPOJD�)#�	$)#
�EFWFMPQ�
MJWFS�DJSSIPTJT
�BOE�B�TVCTFU�PG�UIFTF�JOEJWJEVBMT�TVČFS�GSPN�MJWFS�GBJMVSF�PS�)$$���"SPVOE����
����OFX�)$$�DBTFT�
BSF�EJBHOPTFE�BOOVBMMZ�XPSMEXJEF
�BOE�JU�JT�SFMBUJWFMZ�DPNNPO�JO�"TJB�1BDJĕD�DPVOUSJFT�BOE�TVC�4BIBSBO�"GSJDB��
.PSF�UIBO�����PG�)$$�QBUJFOUT�BSF�EJBHOPTFE�JO�"TJB���*O�DPOUSBTU
�)$$�JT�SFMBUJWFMZ�VODPNNPO�JO�UIF�64"
�
"VTUSBMJB
�BOE�&VSPQFBO�DPVOUSJFT�
���ćF�NBKPSJUZ�PG�)$$�DBTFT�EFWFMPQ�JO�QBUJFOUT�XJUI�DJSSIPTJT
�XIJDI�JT�NPTU�
PęFO�BUUSJCVUBCMF�UP�DISPOJD�)#7�JOGFDUJPO�GPMMPXFE�CZ�DISPOJD�IFQBUJUJT�$�WJSVT�JOGFDUJPO�JO�UIF�"TJB�1BDJĕD�
SFHJPO��

)VNBO�MFVDPDZUF�BOUJHFO�	)-"
�QSPUFJOT�QSFTFOU�TFMG�BOE�OPO�TFMG�QFQUJEFT�UP�5�DFMM�SFDFQUPST�	5$3T
�UP�
NBJOUBJO�TFMG�UPMFSBODF�BOE�BEBQUFE�JNNVOJUZ��ćF�)-"�SFHJPO�SFTJEFT�PO�UIF�TIPSU�BSN�PG�DISPNPTPNF��
�EFTJH�
OBUFE�BT��Q������*U�JT�BCPVU�����.C�JO�MFOHUI�BOE�NPSF�UIBO�����GVODUJPOBM�BOE�OPOGVODUJPOBM�HFOFT�
��BSF�MPDBUFE�
JO�UIF�SFHJPO��ćF�XIPMF�)-"�SFHJPO�JT�EJWJEFE�JOUP�UISFF�TVCHSPVQT
�XIJDI�BSF�EFTJHOBUFE�BT�DMBTT�*
�**
�BOE�***��
ćF�)-"�DMBTT�*�SFHJPO�DPOUBJOT����)-"�DMBTT�*�HFOFT�JODMVEJOH���DMBTTJDBM�	)-"�"
��#
�BOE��$

���OPO�DMBTTJDBM�
	)-"�&
��'
�BOE��(

�BOE����OPO�DPEJOH�HFOFT�PS�QTFVEPHFOFT��ćF�)-"�DMBTT�**�SFHJPO�DPOUBJOT�DMBTTJDBM�DMBTT�**�
BMQIB��BOE�CFUB�DIBJO�HFOFT�PG�)-"�%3
��%2
�BOE��%1��"MM�)-"�DMBTT�*�BOE�DMBTT�**�NPMFDVMFT�DBO�QSFTFOU�QFQ�
UJEFT�UP�5�DFMMT
�CVU�FBDI�QSPUFJO�CJOET�B�EJČFSFOU�SBOHF�PG�QFQUJEFT��ćF�QSFTFODF�PG�TFWFSBM�EJČFSFOU�HFOFT�PG�FBDI�
)-"�DMBTT�NFBOT�UIBU�BOZ�POF�JOEJWJEVBM�JT�FRVJQQFE�UP�QSFTFOU�B�NVDI�CSPBEFS�SBOHF�PG�QFQUJEFT�UIBO�JG�POMZ�POF�
)-"�NPMFDVMF�PG�FBDI�DMBTT�XFSF�FYQSFTTFE�BU�UIF�DFMM�TVSGBDF��"�UPUBM�PG���
����)-"�BMMFMFT�	��
����JO�DMBTT�*�BOE�
�
����JO�DMBTT�**
�XFSF�SFMFBTFE�CZ�ćF�*1%�*.(5�)-"�EBUBCBTF�SFMFBTF��������JO�+BOVBSZ������	IUUQT���XXX�FCJ�
BD�VL�JQE�JNHU�IMB�
��0G�UIF���
����DMBTT�*�BMMFMFT
��
���
��
���
�BOE��
����BMMFMFT�XFSF�SFHJTUFSFE�JO�)-"�"
��#
�BOE�
�$�HFOFT
�SFTQFDUJWFMZ��0G��
����DMBTT�**�BMMFMFT
��
���
��
���
�BOE�����BMMFMFT�XFSF�SFHJTUFSFE�JO�)-"�%3#�
��%2#�
�
BOE��%1#��HFOFT
�SFTQFDUJWFMZ�

3FDFOU�HFOPNF�XJEF�BTTPDJBUJPO�TUVEJFT�	(8"4
�PG�DISPOJD�)#7�DBSSJFST�XJUI�PS�XJUIPVU�)$$�JO�$IJOFTF�
QPQVMBUJPOT�SFQPSUFE�UIBU�POF�4/1�	ST��������
�JO�,*'�#
�UXP�4/1T�	ST��������BOE�ST������
�JO�)-"�%2"��
%3#��BOE�(3*,�
�BOE�UXP�4/1T�	ST��������BOE�ST�������
�JO�45"5��BOE�)-"�%2�XFSF�BTTPDJBUFE�XJUI�EJTFBTF�
QSPHSFTTJPO�UP�)$$�o����"�OVNCFS�PG�DBOEJEBUF�HFOFT�IBWF�CFFO�JOWFTUJHBUFE�CZ�HFOFUJD�BTTPDJBUJPO�TUVEJFT�UP�FWBM�
VBUF�UIFJS�SPMFT�JO�TVTDFQUJCJMJUZ�UP�)$$��ćF�ĕOEJOHT�GSPN�UIFTF�TUVEJFT
�IPXFWFS
�BSF�JODPODMVTJWF�EVF�UP�JOTVG�
ĕDJFOU�FWJEFODF�BOE�B�MBDL�PG�JOEFQFOEFOU�WBMJEBUJPO��"MM�UISFF�QBQFST�SFGFSSFE�UP�JO�UIJT�NBOVTDSJQU�QFSGPSNFE�
(8"4�BOE�SFQMJDBUJPO�TUVEJFT�VTJOH�POMZ�$IJOFTF�QPQVMBUJPO�TBNQMFT��'PS�FYBNQMF
�UIF�TUVEZ�CZ�;IBOH�FU�BM�����
VTFE��
����DBTFT�BOE��
����DPOUSPMT�PG�$IJOFTF�BODFTUSZ�BOE�JEFOUJĕFE�POF�JOUSPOJD�4/1�JO�,*'�#�BTTPDJBUFE�
XJUI�)#7�SFMBUFE�)$$��ćJT�SFTVMU
�IPXFWFS
�XBT�OPU�SFQMJDBUFE�JO�TFWFSBM�PUIFS�QPQVMBUJPOT��
��
��ćFTF�ĕOEJOHT�
TVHHFTU�UIBU�(8"4�BOE�TVCTFRVFOU�SFQMJDBUJPO�TUVEJFT�TIPVME�CF�DPOEVDUFE�JO�QPQVMBUJPOT�PUIFS�UIBO�$IJOFTF�

*O�UIJT�TUVEZ
�XF�QFSGPSNFE�(8"4�VTJOH�+BQBOFTF�$)#�QBUJFOUT�XJUI�BOE�XJUIPVU�)$$�BOE�B�SFQMJDBUJPO�
TUVEZ�VTJOH�&BTU�"TJBO�QPQVMBUJPOT�JODMVEJOH�+BQBOFTF
�)POH�,POH�$IJOFTF
�BOE�ćBJ�

�������

��������������������������������Ǧ�����������Ǥ� 8F�DPOEVDUFE�B�(8"4�VTJOH�TBNQMFT�GSPN�����
+BQBOFTF�)#7�QPTJUJWF�)$$�QBUJFOUT�BOE�����)#7�DBSSJFST�JODMVEJOH�$)#�BOE�BTZNQUPNBUJD�DBSSJFS�	"4$
�
JOEJWJEVBMT�CZ�BOBMZ[JOH����
����BVUPTPNBM�4/1T��'JHVSFڀ��TIPXT�B�HFOPNF�XJEF�WJFX�PG�UIF�4/1�BTTPDJB�
UJPO�EBUB�CBTFE�PO�BMMFMF�GSFRVFODJFT��ćFSF�XFSF�����4/1T�XJUI�1�WBMVFT��������JO�UIF�(8"4�	4VQQMFNFOUBSZ�
.BUFSJBMT
�5BCMF4ڀ�
��0G�UIF�����4/1T
����BOE���4/1T�XFSF�MPDBUFE�PO�UIF�)-"�DMBTT�*�BOE�**�SFHJPOT
�SFTQFD�
UJWFMZ��ćFTF�SFTVMUT�TVHHFTUFE�UIBU�)#7�SFMBUFE�)$$�DPVME�CF�BTTPDJBUFE�XJUI�4/1T�MPDBUFE�JO�UIF�)-"�SFHJPO
�
BMUIPVHI�BTTPDJBUJPOT�EJE�OPU�SFBDI�UIF�HFOPNF�XJEF�TJHOJĕDBODF�MFWFM��0VUTJEF�UIF�)-"�SFHJPO
�UIFSF�XFSF����
4/1T�XJUI�1�WBMVFT��������BOE���4/1T�TIPXFE�1�WBMVFT��������

*O�PSEFS�UP�WBMJEBUF�UIFTF�TVHHFTUJWF�BTTPDJBUJPOT
�XF�TFMFDUFE�TFWFO�4/1T�CBTFE�PO�UIF�GPMMPXJOH�DSJUFSJB��1�WBM�
VFT��������JO�UIF�)-"�SFHJPO�BOE�������PVUTJEF�UIF�)-"�SFHJPO�BOE�POMZ�4/1T�XJUI�UIF�MPXFTU�1�WBMVF�PS�IJHIFTU�
03�XFSF�TFMFDUFE�XIFO�NVMUJQMF�4/1T�TIPXFE�TUSPOH�-%��ćSFF�JOEFQFOEFOU�TFUT�PG�)#7�SFMBUFE�)$$�DBTFT
�
$)#�BOE�"4$�DPOUSPMT�	SFQMJDBUJPO����+BQBOFTF�����DBTFT�BOE�����DPOUSPMT��SFQMJDBUJPO����)POH�,POH�$IJOFTF�
���DBTFT�BOE�����DPOUSPMT��BOE�SFQMJDBUJPO����ćBJ�����DBTFT�BOE�����DPOUSPMT

�BOE�UIF�PSJHJOBM�(8"4�TFU�PG�����
+BQBOFTF�TBNQMFT�	����DBTFT�BOE�����DPOUSPMT
�XFSF�HFOPUZQFE�BOE�VTFE�JO�B�TVCTFRVFOU�SFQMJDBUJPO�BOBMZTJT��0G�
UIF�TFWFO�4/1T
�GPVS�	ST�������
�ST�������
�BOE�ST��������MPDBUFE�PO�)-"�DMBTT�*�SFHJPO
�BOE�ST��������MPDBUFE�
PO�)-"�DMBTT�**�SFHJPO
�XFSF�WBMJEBUFE
�BOE�DPOTJTUFOU�BTTPDJBUJPOT�XFSF�PCTFSWFE�CFUXFFO�UIF�PSJHJOBM�(8"4�TFU�
BOE�SFQMJDBUJPO�TFUT�	5BCMFڀ�
��'PS�UIFTF�GPVS�4/1T
�OP�IFUFSPHFOFJUZ�PG�BTTPDJBUJPO�XBT�PCTFSWFE�CFUXFFO�UIF�PSJH�
JOBM�(8"4�TBNQMFT�BOE�UIF�SFQMJDBUJPO�TBNQMFT��5XP�4/1T�JO�UIF�)-"�SFHJPO�	ST��������BOE�ST�������
�TIPXFE�
B�HFOPNF�XJEF�TJHOJGJDBOU�BTTPDJBUJPO�	ST���������03�������
�1��������t��������BOE�ST���������03�������
�
1��������t������
�VTJOH�UIF�DPNCJOFE�+BQBOFTF�TBNQMFT�	(8"4�BOE�SFQMJDBUJPO��
�	5BCMFڀ�
��.PSFPWFS
�UIF�
NFUB�BOBMZTJT�XJUI�UIF�DPNCJOFE�+BQBOFTF�TBNQMFT�BOE�UXP�JOEFQFOEFOU�TBNQMF�TFUT�	)POH�,POH�$IJOFTF�BOE�

73



www.nature.com/scientificreports/

3SCIENTIFIC REPORTS | �	����
���������ȁ����ǣͷͶǤͷͶ͹;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷ;Ǧ͸ͼ͸ͷͽǦͽ

ćBJ
�DPOĕSNFE�BTTPDJBUJPOT�GPS�UIF�UXP�4/1T�	ST���������1��������t��������BOE�ST���������1��������t������

�
XIJMF�UIF�SFNBJOJOH�UXP�4/1T�TIPXFE�B�NBSHJOBM�BTTPDJBUJPO�	ST���������03�������
�1��������t�������BOE�
ST���������03�������
�1��������t�����
�

����������������������������������������Ǥ� ćF�UXP�4/1T�TIPXJOH�HFOPNF�XJEF�TJHOJĕDBOU�BTTPDJB�
UJPOT�XFSF�MPDBUFE�PO�)-"�DMBTT�*�SFHJPO
�BOE�UIF�NBSHJOBMMZ�BTTPDJBUFE�4/1�XBT�MPDBUFE�PO�)-"�DMBTT�*�BOE�
**�SFHJPO��5P�JOWFTUJHBUF�UIF�BTTPDJBUJPO�PG�)-"�BMMFMFT
�XF�QFSGPSNFE�UXP�ĕFME�)-"�HFOPUZQF�JNQVUBUJPO�GPS�
TJY�)-"�MPDJ�	)-"�"
��#
��$
��%3#�
��%2#�
�BOE��%1#�
�VTJOH�����HFOPNF�XJEF�HFOPUZQJOH�EBUB�VTFE�GPS�UIF�
(8"4��*NQVUFE�)-"�BMMFMFT�XFSF�ĕMUFSFE�	$BMM�ćSFTIPME������
�CFGPSF�QFSGPSNJOH�BTTPDJBUJPO�BOBMZTJT�GPS�FBDI�
)-"�MPDVT��ćF�SFTVMUT�PG�BTTPDJBUJPO�UFTUT�JO�)-"�"
��#
��$
��%3#�
��%2#�
�BOE��%1#��BMMFMFT�BSF�TIPXO�JO�
5BCMFڀ��BOE�4VQQMFNFOUBSZ�.BUFSJBMT
�5BCMF4���5ڀP�BWPJE�GBMTF�QPTJUJWF�SFTVMUT�EVF�UP�NVMUJQMF�UFTUJOH�GPS����)-"�
BMMFMFT
�TJHOJĕDBODF�MFWFMT�XFSF�TFU�BU����������	��������
��"�QSPUFDUJWF�FČFDU�PG�)-"�%1#��������	03�������
�
1��������t�����
�XBT�PCTFSWFE�BT�QSFWJPVTMZ�SFQPSUFE����8F�BMTP�EFUFDUFE�UIBU�)-"�"�������XBT�TJHOJĕDBOUMZ�
BTTPDJBUFE�XJUI�EJTFBTF�QSPHSFTTJPO�UP�)$$�	03�������
�1��������t�����
�	5BCMFڀ�
�

6TJOH�(5&Y�HFOFSBUFE�F25-�EBUB��
�XF�DIFDLFE�GPS�DPSSFMBUJPOT�CFUXFFO�UIF�UISFF�4/1T�BOE�)-"�"�HFOF�
FYQSFTTJPO�MFWFMT��ćF�4/1�ST��������XBT�DPSSFMBUFE�XJUI�)-"�"�HFOF�FYQSFTTJPO�JO�WBSJPVT�UJTTVFT�	NVTDMF��
1�������t��������IFBSU��1�������t������
�����t��������FTPQIBHVT��1�������t������
�����t�������BSUFSZ��1�������t������
�
����t�������� UIZSPJE��1�������t��������QBODSFBT��1�������t�������CSBJO��1�������t�����
�����t�������OFSWF��
1�������t�������UFTUJT��1�������t�������MVOH��1�������t�����
��ćF�4/1�ST��������XBT�BMTP�BTTPDJBUFE�XJUI�)-"�"�
HFOF�FYQSFTTJPO�JO�NVTDMF�	1�������t������

�TLJO�	1�������t������
�����t�����

�BSUFSZ�	1�������t�����
�����t�����

�
FTPQIBHVT�	1�������t�����

�BOE�XIPMF�CMPPE�	1�������t�����
��ćFTF�SFTVMUT�TVHHFTU�UIBU�UIFTF�4/1T�BČFDUFE�
)-"�"�HFOF�FYQSFTTJPO�

$POEJUJPOJOH�FBDI�PG�UIF�UISFF�4/1T�PO�UIF�)-"�DMBTT�*�SFHJPO�	4VQQMFNFOUBSZ�.BUFSJBM
�'JH4ڀ��BoD
�BCPM�
JTIFE�UIF�BTTPDJBUJPO�PG�)-"�"�������	1� �����

�CVU�DPOEJUJPOJOH�PG�"�������DPVME�OPU�FMJNJOBUF�UIF�BTTPDJBUJPO�
PG�UIF�UISFF�4/1T�	ST���������03�������
�1��������t�������ST���������03�������
�1��������t�������BOE�ST���������
03�������
�1��������t�����
�	'JHڀ��
��ćFTF�DPOEJUJPOBM�BOBMZTFT�TVHHFTU�UIBU�BEEJUJPOBM�HFOFUJD�GBDUPST�PUIFS�UIBO�
)-"�"�BMMFMF�FYJTU�JO�UIF�)-"�DMBTT�*�SFHJPO��*O�DPOUSBTU�UP�UIF�DMBTT�*�SFHJPO
�DPOEJUJPOBM�BOBMZTJT�DPOUSPMMJOH�GPS�
UIF�4/1�ST��������VTJOH�%1#��������BMMFMF�TVHHFTUT�UIBU�%1#��BMMFMF�DPVME�BCPMJTI�UIF�BTTPDJBUJPO�PG�ST��������
PO�UIF�)-"�DMBTT�**�SFHJPO�	1� �����
�	4VQQMFNFOUBSZ�.BUFSJBM
�'JH4ڀ��F
�

Discussion
*O�UIF�DVSSFOU�(8"4
�XF�GPVOE�B�NBSHJOBM�BTTPDJBUJPO�CFUXFFO�BO�4/1�	ST�������
�MPDBUFE�JO�UIF�)-"�%1#�
SFHJPO�BOE�)#7�SFMBUFE�)$$��.PSFPWFS
�UIF�BTTPDJBUJPO�BOBMZTJT�PG�)-"�%1#��BMMFMFT�BOE�UIF�DPOEJUJPOBM�BOBM�
ZTJT�XJUI�)-"�%1#��������TVHHFTUFE�UIBU�%1#��������XBT�UIF�NBKPS�QSPUFDUJWF�BMMFMF�JO�UIF�)-"�DMBTT�**�SFHJPO��
3FDFOU�(8"4�BMTP�TIPXFE�UIBU�4/1T�MPDBUFE�JO�UIF�)-"�DMBTT�**�SFHJPO�	)-"�%2"��%3#���BOE�)-"�%2�
�XFSF�
BTTPDJBUFE�XJUI�)#7�SFMBUFE�)$$�JO�UIF�$IJOFTF�QPQVMBUJPO��8F�GPDVTFE�PO�UIF�Q�WBMVFT�PG�UIF�)-"�DMBTT�**�
SFHJPO�	)-"�%2�BOE��%3
�BOE�TJY�PUIFS�HFOF�SFHJPOT�	,*'�#
�6#&�#
�1(%
��Q��
�(3*,��BOE�45"5�
�SFQPSUFE�
JO�QSFWJPVT�TUVEJFT�BOE�SFWFBMFE�UIF�4/1T�PG�GPVS�SFHJPOT�	)-"�%2�BOE��%3
��Q��
�BOE�45"5�
�IBE�Q�WBMVFT�
PG�MFTT�UIBO���������	������
��ćFSF�XFSF���
����BOE���4/1�XJUI�1�����������MPDBUFE�PO�)-"�%2�%3
��Q��
�BOE�
45"5�
�SFTQFDUJWFMZ
�BOE�UIF�MPXFTU�Q�WBMVF�PG�FBDI�SFHJPO�XBT���������	ST��������PO�)-"�%2"�
�03�������

�
��������	ST�����PO�)-"�%3"
�03�������

���������	ST���������PO��Q��
�03�������

�BOE��������	ST��������PO�
45"5�
�03�������
�

8F�BMTP�JEFOUJĕFE�TJHOJĕDBOU�BTTPDJBUJPOT�JO�UIF�)-"�DMBTT�*�SFHJPO
�FTQFDJBMMZ�BSPVOE�UIF�)-"�"�MPDVT��ćF�
BTTPDJBUJPO�UFTU�PG�JNQVUFE�)-"�BMMFMFT�BOE�DPOEJUJPOBM�BOBMZTFT�XJUI�)-"�"�������TVHHFTUFE�UIBU�)-"�"�������
JT�UIF�TVTDFQUJCJMJUZ�BMMFMF�GPS�)$$��8F�QFSGPSNFE�BEEJUJPOBM�DPOEJUJPOBM�BOBMZTFT�DPOUSPMMJOH�GPS�UIF�4/1�
PO�DISPNPTPNF���VTJOH�"�������BOE�%1#��������BMMFMFT��ćJT�JOEJDBUFE�UIBU�)-"�"�BOE�%1#��BMMFMFT�DPVME�

'JHVSF���� (8"4�SFTVMU��(8"4�JODMVEFE�����TBNQMFT�<����+BQBOFTF�)$$�DBTFT�BOE�����+BQBOFTF�)#7�DBSSJFS�
	$)�BOE�"4$
�DPOUSPMT>��1�WBMVFT�XFSF�DBMDVMBUFE�VTJOH�UIF�DIJ�TRVBSF�UFTU�GPS�BMMFMF�GSFRVFODJFT�BNPOH����
����
4/1T�

74



www.nature.com/scientificreports/

4SCIENTIFIC REPORTS | �	����
���������ȁ����ǣͷͶǤͷͶ͹;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷ;Ǧ͸ͼ͸ͷͽǦͽ

BCPMJTI�UIF�BTTPDJBUJPO�JO�UIF�)-"�DMBTT�**�SFHJPO�CVU�XFSF�OPU�TVďDJFOU�UP�BCPMJTI�UIF�BTTPDJBUJPO�JO�UIF�)-"�
DMBTT�*�SFHJPO�	'JHڀ���BOE�4VQQMFNFOUBSZ�.BUFSJBM
�'JH4ڀ��G
��ćFSFGPSF
�OPU�POMZ�UIF�)-"�"�BMMFMF�CVU�BMTP�BEEJ�
UJPOBM�HFOFUJD�GBDUPS	T
�MJLFMZ�FYJTU�JO�UIF�)-"�DMBTT�*�SFHJPO��ćFSF�BSF�TFWFSBM�HFOFT�JO�UIJT�SFHJPO�JODMVEJOH�
)-"�"
�)$(�
�)-"�+
�)$(�
�;/3%��"4�
�;/3%�
�111�3��
�3/'��
�53*.��
�BOE�53*.���	TIPXO�JO�'JHڀ��
��
"MUIPVHI�UIFTF�HFOFT�JODMVEF�QTFVEPHFOFT�BOE�QPPSMZ�DIBSBDUFSJ[FE�HFOFT
�TPNF�BSF�BTTPDJBUFE�XJUI�WBSJPVT�
EJTFBTFT��ćF�[JOD�SJCCPO�EPNBJO�DPOUBJOJOH���	;/3%�
�QSPUFJO�JT�BTTPDJBUFE�XJUI�DFMM�HSPXUI�PG�HBTUSJD�DBODFS�
DFMMT��
�BOHJPHFOFTJT�PG�MFVLFNJB�DFMMT��
�BOE�)*7���"*%4�EJTFBTF�QSPHSFTTJPO��
����*O�BEEJUJPO
�;/3%��LOPDL�
EPXO�JOIJCJUT�UIF�FYQSFTTJPO�PG�)#7�N3/"�BOE�QSPNPUFT�UIF�QSPMJGFSBUJPO�PG�)FQ(�������DFMMT��
�TVHHFTUJOH�UIBU�
;/3%��JT�POF�PG�UIF�QPTTJCMF�BEEJUJPOBM�HFOFUJD�GBDUPST�BU�UIF�)-"�DMBTT�*�SFHJPO��ćF�USJQBSUJUF�NPUJG�DPOUBJOJOH�
���	53*.��
�QSPUFJO�JT�FTTFOUJBM�GPS�QSPNPUJOH�MJQPQPMZTBDDIBSJEF�JOEVDFE�"UH��"UH��JOEFQFOEFOU�BVUPQIBHZ����
.PSFPWFS
�53*.���JT�EPXOSFHVMBUFE�JO�HBTUSPJOUFTUJOBM�DBSDJOPNBT�BOE�DISPOJD�JOĘBNNBUPSZ�MFTJPOT�PG�UIF�
HBTUSPJOUFTUJOBM�USBDU���

/PO�TFMG�BOUJHFOT
�TVDI�BT�WJSVT�JOGFDUFE�DFMMT�BOE�DBODFS�DFMMT
�BOE�)-"�DMBTT�*�NPMFDVMFT�BSF�HFOFSBMMZ�SFD�
PHOJ[FE�CZ�UIF�5$3T�PO�$%�
�5�MZNQIPDZUFT
�SFTVMUJOH�JO�5�DFMM�BDUJWBUJPO����ćF�BDUJWBUFE�5�DFMMT�EJWJEF�BOE�
TPNF�PG�UIFJS�QSPHFOZ�EJČFSFOUJBUF�JOUP�MZNQIPDZUFT�DBQBCMF�PG�LJMMJOH�DFMMT�	DZUPUPYJD�5�MZNQIPDZUFT��$5-T
�
EJTQMBZJOH�UIF�TBNF�QFQUJEFT�	TVDI�BT�UVNPS�TQFDJĕD�QFQUJEFT
�PO�UIFJS�)-"�DMBTT�*�NPMFDVMFT��ćFTF�$5-T�UBSHFU�
UVNPS�TQFDJĕD�BOUJHFOJD�QFQUJEFT�BOE�FMJNJOBUF�UIFN��*O�PUIFS�XPSET
�$5-T�DBOOPU�FMJNJOBUF�DBODFS�DFMMT�XJUIPVU�
)-"�DMBTT�*�NPMFDVMFT�FWFO�JG�UIF�QFSTPO�IBT�UVNPS�TQFDJĕD�QFQUJEFT��$BODFS�DFMMT�UIFSFGPSF�OFFE�UP�FTDBQF�GSPN�
UIF�JNNVOF�TZTUFN�GPS�QBUJFOUT�UP�CF�JEFOUJĕFE�BT�IBWJOH�DBODFS�

*O�UIJT�TUVEZ
�XF�JEFOUJĕFE�B�TJHOJĕDBOU�BTTPDJBUJPO�CFUXFFO�)-"�"�������BOE�)#7�SFMBUFE�)$$��*O�BEEJUJPO�
UP�)-"�"������
�QSFWJPVT�TUVEJFT�BOE�UIJT�TUVEZ�TVHHFTUFE�UIBU�)-"�%3
��%2
�BOE��%1�XFSF�BTTPDJBUFE�XJUI�
EJTFBTF�QSPHSFTTJPO�
�
����'VODUJPOBM�BOBMZTJT�PG�)-"�DMBTT�*�BOE�**�QSPUFJOT�DPVME�CF�BO�JNQPSUBOU�TUFQ�JO�EFUFS�
NJOJOH�UIF�QBUIPMPHZ�PG�)#7�SFMBUFE�)$$�

.BSLFS
"MMFMF

TUBHF QPQVMBUJPO
DBTFT DPOUSPMT

1�WBMVFC
03�	����
$*
	���
 �� �� �� ."' �� �� �� ."'

ST������� "�( (8"4 +BQBOFTF �� ��� ��� ����� �� ��� ��� ����� ����&��� �����
	����o����


	DMBTT�*
 $PNCJOFE +BQBOFTF �� ��� ��� ����� �� ��� ��� ����� ����&��� �����
	����o����


3FQMJDBUJPO� )POH�,POH�
$IJOFTF � �� �� ����� � �� ��� ����� ����� �����

	����o����


3FQMJDBUJPO� ćBJ �� �� ��� ����� � �� ��� ����� ����� �����
	����o����


.FUB�BOBMZTJTB ����&���

ST������� 5�$ (8"4 +BQBOFTF �� ��� ��� ����� �� ��� ��� ����� ����&��� �����
	����o����


	DMBTT�*
 $PNCJOFE +BQBOFTF �� ��� ��� ����� �� ��� ��� ����� ����&��� �����
	����o����


3FQMJDBUJPO� )POH�,POH�
$IJOFTF � �� �� ����� � �� ��� ����� ����� �����

	����o����


3FQMJDBUJPO� ćBJ �� �� ��� ����� � �� ��� ����� ����� �����
	����o����


.FUB�BOBMZTJTB ����&���

ST������� "�( (8"4 +BQBOFTF � ��� ��� ����� �� �� ��� ����� ����&��� �����
	����o����


	DMBTT�*
 $PNCJOFE +BQBOFTF �� ��� ��� ����� �� ��� ��� ����� ����&��� �����
	����o����


3FQMJDBUJPO� )POH�,POH�
$IJOFTF � � �� ����� � � ��� ����� ����� �����

	����o����


3FQMJDBUJPO� ćBJ � �� ��� ����� � �� ��� ����� ����� �����
	����o����


.FUB�BOBMZTJTB ����&���

ST������� 5�( (8"4 +BQBOFTF �� ��� ��� ����� �� ��� ��� ����� ����&��� �����
	����o����


	DMBTT�**
 $PNCJOFE +BQBOFTF �� ��� ��� ����� �� ��� ��� ����� ����&��� �����
	����o����


3FQMJDBUJPO� )POH�,POH�
$IJOFTF � �� �� ����� � �� ��� ����� �������� �����

	����o����


3FQMJDBUJPO� ćBJ � �� ��� ����� � �� ��� ����� �������� �����
	����o����


.FUB�BOBMZTJTB ����&���

5BCMF���� 'PVS�4/1T�JO�UIF�)-"�SFHJPO�BTTPDJBUFE�XJUI�EJTFBTF�QSPHSFTTJPO�UP�)$$��B3FTVMUT�PG�NFUB�BOBMZTJT�
XFSF�DBMDVMBUFE�CZ�UIF�%FS4JNPOJBO�-BJSE�NFUIPE��C3FTVMU�PG�MPHJTUJD�SFHSFTTJPO�BOBMZTJT�BEKVTUFE�GPS�BHF�BOE�
TFY�

75



www.nature.com/scientificreports/

5SCIENTIFIC REPORTS | �	����
���������ȁ����ǣͷͶǤͷͶ͹;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷ;Ǧ͸ͼ͸ͷͽǦͽ

)-"�" $BTF�	�O������
 � $POUSPM�	�O������
 � 'JTIFS�T�1�WBMVF 03 ����$*
����� ��� ���� ��� ���� ������ ���� ����o����
����� �� ��� ��� ���� ������ ���� ����o����
����� �� ��� �� ��� ������ ���� ����o����
����� �� ��� �� ��� �������� ���� ����o����
����� ��� ���� ��� ���� ������ ���� ����o����
����� �� ��� �� ��� ������ ���� ����o����
����� �� ��� �� ��� ������ ���� ����o����
����� ��� ���� �� ��� ������� ���� ����o����
����� �� ��� �� ��� ������� ���� ����o����

5BCMF���� "TTPDJBUJPO�BOBMZTFT�PG�)-"�"�BMMFMFT�

'JHVSF���� "TTPDJBUJPO�QMPUT�PG�UIF�)-"�DMBTT�*�SFHJPO�PO�DISPNPTPNF���)-"�SFHJPO��	B
�ćF�NBKPS�HFOFUJD�
EFUFSNJOBOU�PG�)#7�SFMBUFE�)$$�SJTL�UP�)-"�DMBTT�*�HFOFT��	C
�$POEJUJPOBM�BOBMZTJT�DPOUSPMMJOH�GPS�UIF�FČFDU�PG�
)-"�"�������

76



www.nature.com/scientificreports/

6SCIENTIFIC REPORTS | �	����
���������ȁ����ǣͷͶǤͷͶ͹;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷ;Ǧ͸ͼ͸ͷͽǦͽ

Methods
����������������Ǥ� "MM�TUVEZ�QSPUPDPMT�DPOGPSNFE�UP�UIF�SFMFWBOU�FUIJDBM�HVJEFMJOFT
�BT�SFĘFDUFE�JO�UIF�B�QSJ�
PSJ�BQQSPWBM�CZ�UIF�FUIJDT�DPNNJUUFF�PG�UIF�6OJWFSTJUZ�PG�5PLZP
�BOE�CZ�UIF�FUIJDT�DPNNJUUFFT�PG�BMM�QBSUJDJQBUJOH�
VOJWFSTJUJFT�BOE�IPTQJUBMT��"MM�QBSUJDJQBUJOH�TUVEJFT�PCUBJOFE�JOGPSNFE�DPOTFOU�GSPN�BMM�QBSUJDJQBOUT�JO�UIJT�TUVEZ�
BOE�BMM�TBNQMFT�XFSF�BOPOZNJ[FE�

�������Ǥ� 4BNQMFT�GSPN��
����JOEJWJEVBMT�XIP�IBE�)#7�EFSJWFE�DISPOJD�IFQBUJUJT
�"4$
�MJWFS�DJSSIPTJT
�PS�
)$$�BOE�QBUJFOUT�XJUI�PUIFS�)#7�SFMBUFE�TZNQUPNT�XFSF�DPMMFDUFE�CZ����VOJWFSTJUJFT�BOE�IPTQJUBMT�	)PLLBJEP�
6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�5FJOF�,FJKJOLBJ�)PTQJUBM
�*XBUF�.FEJDBM�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�.VTBTIJOP�3FE�$SPTT�)PTQJUBM
�
ćF�6OJWFSTJUZ�PG�5PLZP�)PTQJUBM
�4BJUBNB�.FEJDBM�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�$IJCB�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�,JUBTBUP�
6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�,PIOPEBJ�)PTQJUBM
�4IJOTIV�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�,BOB[BXB�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�/BHPZB�
$JUZ�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�,ZPUP�1SFGFDUVSBM�6OJWFSTJUZ�PG�.FEJDJOF�)PTQJUBM
�/BUJPOBM�)PTQJUBM�0SHBOJ[BUJPO�
0TBLB�/BUJPOBM�)PTQJUBM
�0TBLB�$JUZ�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�)ZPHP�$PMMFHF�PG�.FEJDJOF
�5PUUPSJ�6OJWFSTJUZ�
)PTQJUBM
�&IJNF�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�:BNBHVDIJ�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�,BXBTBLJ�.FEJDBM�$PMMFHF�)PTQJUBM
�
0LBZBNB�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�/BHBTBLJ�.FEJDBM�$FOUFS
�,VSVNF�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�4BHB�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
�
&HVDIJ�)PTQJUBM
�BOE�,ZVTZV�6OJWFSTJUZ�)PTQJUBM
��ćF�+BQBOFTF�1VCMJD�)FBMUI�$BODFS�CBTFE�1SPTQFDUJWF�	+1)$
�
4UVEZ�TBNQMFT���JO�+BQBO�XFSF�VTFE�GPS�UIF�SFQMJDBUJPO�TUVEZ��)POH�,POH�$IJOFTF�TBNQMFT�XFSF�DPMMFDUFE�BU�UIF�
6OJWFSTJUZ�PG�)POH�,POH��ćBJ�TBNQMFT�XFSF�DPMMFDUFE�BU�$IVMBMPOHLPSO�6OJWFSTJUZ�

)#7�TUBUVT�XBT�NFBTVSFE�CBTFE�PO�TFSPMPHJDBM�SFTVMUT�GPS�)#T"H�BOE�BOUJ�)#D�XJUI�B�GVMMZ�BVUPNBUFE�DIFNJ�
MVNJOFTDFOU�FO[ZNF�JNNVOPBTTBZ�TZTUFN�	"CCPUU�"3$)*5&$5
�"CCPUU�+BQBO
�5PLZP
�+BQBO�PS�-6.*16-4&�
(����
�'VKJSFCJP
�*OD�
�5PLZP
�+BQBO
��'PS�DMJOJDBM�TUBHJOH
�"4$�TUBUF�XBT�EFĕOFE�CZ�UIF�QSFTFODF�PG�)#T"H�XJUI�
OPSNBM�"-5�MFWFMT�PWFS���ZFBS�	FYBNJOFE�BU�MFBTU�GPVS�UJNFT�BU���NPOUI�JOUFSWBMT
�BOE�XJUIPVU�FWJEFODF�PG�MJWFS�
DJSSIPTJT��$)�XBT�EFĕOFE�CZ�FMFWBUFE�"-5�MFWFMT�	����UJNFT�UIF�VQQFS�MJNJU�PG�OPSNBM�<���*6�->
�QFSTJTUJOH�GPS�
PWFS���NPOUIT�	CZ�BU�MFBTU�UISFF�CJNPOUIMZ�UFTUT
��)$$�XBT�EJBHOPTFE�CZ�VMUSBTPOPHSBQIZ
�DPNQVUFSJ[FE�UPNPH�
SBQIZ
�NBHOFUJD�SFTPOBODF�JNBHJOH
�BOHJPHSBQIZ
�UVNPS�CJPQTZ
�PS�CZ�B�DPNCJOBUJPO�PG�UIFTF�

��������������������������������Ǥ� 'PS�UIF�(8"4
�XF�HFOPUZQFE��
����+BQBOFTF�TBNQMFT�VTJOH�UIF�
"ČZNFUSJY�"YJPN�(FOPNF�8JEF�"4*���"SSBZ�	"ČZNFUSJY
�*OD�
�4BOUB�$MBSB
�$"
�64"
�BDDPSEJOH�UP�UIF�NBO�
VGBDUVSFS�T�JOTUSVDUJPOT�BOE�EFUFSNJOFE�UIF�HFOPUZQF�DBMMT�PG����
����4/1T�VTJOH�UIF�(FOPUZQJOH�$POTPMF�
W���������TPęXBSF�	4VQQMFNFOUBSZ�.BUFSJBM
�'JH4ڀ��B
��5P�JODSFBTF�UIF�TBNQMFT�GPS�HFOPUZQJOH
�XF�VTFE�OPU�POMZ�
$)#�QBUJFOUT�XJUI�BOE�XJUIPVU�)$$�CVU�BMTP�QBUJFOUT�XJUI�)#7�SFMBUFE�PUIFS�TZNQUPNT�TVDI�BT�MJWFS�DJSSIPTJT��
"MM�TBNQMFT�VTFE�GPS�HFOPUZQJOH�QBTTFE�B�%JTI�2$� �����BOE�PWFSBMM�DBMM�SBUF� �����ćF�BWFSBHF�%JTI�2$�GPS�
�
����TBNQMFT�XBT�������	�����o�����
�BOE�UIF�BWFSBHF�DBMM�SBUF�SFBDIFE��������	�����o������
��"MM�HFOPUZQFE�
TBNQMFT�QBTTFE�B�IFUFSP[ZHPTJUZ�DIFDL
�BOE����EVQMJDBUFE�TBNQMFT�XFSF�JEFOUJĕFE�JO�JEFOUJUZ�CZ�EFTDFOU�	*#%
�
UFTUJOH��"�QSJODJQBM�DPNQPOFOU�BOBMZTJT�	1$"
�GPVOE�TFWFO�PVUMJFST�DPVME�CF�FYDMVEFE�CZ�UIF�4NJSOPW�(SVCCT�
UFTU
�BOE�XF�TIPXFE�UIBU�BMM�UIF�SFNBJOJOH�TBNQMFT�	O����
���
�GPSNFE�B�TJOHMF�DMVTUFS�XJUI�UIF�)BQ.BQ�+BQBOFTF�
	+15
�TBNQMFT�CVU�OPU�XJUI�UIF�)BO�$IJOFTF�	$)#

�/PSUIFSO�BOE�8FTUFSO�&VSPQFBO�	$&6

�BOE�:PSVCBO�
	:3*
�TBNQMFT��8F�UIFO�BQQMJFE�UIF�GPMMPXJOH�UISFTIPMET�GPS�4/1�RVBMJUZ�DPOUSPM�JO�EBUB�DMFBOJOH��4/1�DBMM�SBUF�
PG�s���
�NJOPS�BMMFMF�GSFRVFODZ�PG�s���BOE�)BSEZ�8FJOCFSH�FRVJMJCSJVN�1�WBMVF�PG�s�������"�UPUBM�PG����
����
4/1T�PO�BVUPTPNBM�DISPNPTPNFT�QBTTFE�UIF�RVBMJUZ�DPOUSPM�ĕMUFST�BOE�XFSF�VTFE�GPS�TVCTFRVFOU�(8"4��'PS�UIF�
BTTPDJBUJPO�TUVEZ�PG�)#7�SFMBUFE�)$$
�XF�TFMFDUFE�����)#7�SFMBUFE�)$$�QBUJFOUT�	DBTFT
�BOE�����)#7�DBSSJFST�
	$)�BOE�"4$�QBUJFOUT
�DPOUSPMT
�GSPN��
����TBNQMFT�BOE�QFSGPSNFE�*#%�UFTUJOH�BOE�1$"�BHBJO�GPS�UIFTF�TBN�
QMFT��5XFOUZ�UISFF�SFMBUFE�TBNQMFT�BOE�TFWFO�PVUMJFST�XFSF�FYDMVEFE�CZ�*#%�UFTUJOH�BOE�1$"�	4VQQMFNFOUBSZ�
.BUFSJBM
�'JH4ڀ��

�SFTQFDUJWFMZ��8F�ĕOBMMZ�VTFE�����DBTFT�BOE�����DPOUSPMT�GPS�(8"4��"�RVBOUJMF�RVBOUJMF�QMPU�PG�
UIF�EJTUSJCVUJPO�PG�UFTU�TUBUJTUJDT�GPS�UIF�DPNQBSJTPO�PG�HFOPUZQF�GSFRVFODJFT�JO�UIF�DBTFT�BOE�DPOUSPMT�TIPXFE�UIBU�
UIF�JOĘBUJPO�GBDUPS�N�XBT�������GPS�BMM�UFTUFE�4/1T�BOE�XBT�������XIFO�4/1T�JO�UIF�)-"�SFHJPO�XFSF�FYDMVEFE�
	4VQQMFNFOUBSZ�.BUFSJBM
�'JH4ڀ��
��"MM�DMVTUFS�QMPUT�GPS�4/1T�XJUI�1�WBMVFT�PG�������XFSF�DIFDLFE�WJTVBMMZ�BOE�
4/1T�XJUI�BNCJHVPVT�HFOPUZQF�DBMMT�XFSF�FYDMVEFE�

*O�UIF�SFQMJDBUJPO�TUBHF
�XF�TFMFDUFE�TFWFO�4/1T�XJUI�1�WBMVFT�PG�������GSPN�UIF�SFTVMUT�PG�UIF�DIJ�TRVBSF�UFTU�
JO�UIF�(8"4��"�5BR.BO�4/1�HFOPUZQJOH�BTTBZ�	"QQMJFE�#JPTZTUFNT
�'PTUFS�$JUZ
�$"
�64"
�XBT�VTFE�UP�DPOĕSN�
UIF�HFOPUZQFT�BU�FBDI�4/1��8F�HFOPUZQFE�����BOE�����+BQBOFTF�TBNQMFT�GPS�UIF�WBMJEBUJPO�PG�UIF�(8"4�BOE�GPS�
UIF�SFQMJDBUJPO�TUVEZ
�SFTQFDUJWFMZ��8F�GVSUIFS�HFOPUZQFE�����)POH�,POH�$IJOFTF�BOE�����ćBJ�TBNQMFT�GPS�UIF�
SFQMJDBUJPO�TUVEZ�	4VQQMFNFOUBSZ�.BUFSJBMT
�5BCMF4ڀ�
�

��������������������Ǥ� 5IF�DIBSBDUFSJTUJDT�PG�BOBMZ[FE�TBNQMFT�BSF�TIPXO�JO�4VQQMFNFOUBSZ�.BUFSJBMT
�
5BCMF4ڀ���'PS�UIF�(8"4�BOE�SFQMJDBUJPO�TUVEZ
�UIF�DIJ�TRVBSF�UFTU�XBT�BQQMJFE�UP�B�UXP�CZ�UXP�DPOUJOHFODZ�
UBCMF�JO�UIF�BMMFMF�GSFRVFODZ�NPEFM��.FUB�BOBMZTJT�XBT�QFSGPSNFE�VTJOH�UIF�%FS4JNPOJBO�-BJSE�NFUIPE�
	SBOEPN�FČFDUT�NPEFM
�JO�PSEFS�UP�DBMDVMBUF�UIF�QPPMFE�03�BOE�JUT�����DPOĕEFODF�JOUFSWBM��'JTIFS�T�FYBDU�UFTU�JO�
B�UXP�CZ�UXP�DPOUJOHFODZ�UBCMF�XBT�VTFE�UP�FYBNJOF�UIF�BTTPDJBUJPO�CFUXFFO�)-"�BMMFMFT�BOE�EJTFBTF�QSPHSFTTJPO�
PG�)#7�QBUJFOUT��5P�BWPJE�GBMTF�QPTJUJWF�SFTVMUT�EVF�UP�NVMUJQMF�UFTUJOH
�UIF�SFTVMUJOH�1�WBMVFT�XFSF�BEKVTUFE�CBTFE�
PO�UIF�OVNCFS�PG�PCTFSWFE�BMMFMFT�XJUI�GSFRVFODJFT�s�����JO�DBTFT�BOE�DPOUSPMT��$POEJUJPOBM�MPHJTUJD�SFHSFTTJPO�
BOBMZTJT�XBT�QFSGPSNFE�GPS�4/1T�BOE�)-"�BMMFMFT��ćJT�BOBMZTJT�XBT�QFSGPSNFE�BT�JNQMFNFOUFE�JO�1MJOL�W�����
TPęXBSF��
�DPOEJUJPOJOH�PO�)-"�"�������BOE�%1#��������UP�FBDI�PG�UIF�PUIFS�4/1T��0UIFS�TUBUJTUJDBM�BOBMZTFT�
XFSF�QFSGPSNFE�VTJOH�UIF�4/1���7BSJBUJPO�4VJUF���TPęXBSF�	(PMEFO�)FMJY
�#P[FNBO
�.5
�64"
�BOE�TUBUJTUJDBM�
TPęXBSF�3�W�����.BOIBUUBO�QMPU�PG�DPOEJUJPOJOH�PG�FBDI�4/1�PS�)-"�BMMFMF�XBT�HFOFSBUFE�CZ�-PDVT;PPN���

��������������Ǥ� 4/1�EBUB�GSPN�����TBNQMFT�XFSF�FYUSBDUFE�GSPN�FYUFOEFE�.)$�	Y.)$
�SFHJPOT�SBOHJOH�
GSPN����������CQ�UP����������CQ�CBTFE�PO�IH���QPTJUJPO��5XP�ĕFME�)-"�HFOPUZQF�JNQVUBUJPO�XBT�QFSGPSNFE�
GPS�B�UPUBM�PG�TJY�)-"�DMBTT�*�BOE�DMBTT�**�HFOFT�VTJOH�UIF�)*#"(�3�QBDLBHF��
����'PS�)-"�"
�#
��%3#�
��%2#�
�

77



www.nature.com/scientificreports/

7SCIENTIFIC REPORTS | �	����
���������ȁ����ǣͷͶǤͷͶ͹;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷ;Ǧ͸ͼ͸ͷͽǦͽ

BOE��%1#�
�B�+BQBOFTF�JNQVUBUJPO�SFGFSFODF���XBT�VTFE�GPS�)-"�HFOPUZQF�JNQVUBUJPO��'PS�)-"�$
�UIF�)*#"(�
"TJBO�SFGFSFODF���XBT�VTFE�GPS�)-"�HFOPUZQF�JNQVUBUJPO��8F�BQQMJFE�QPTU�JNQVUBUJPO�RVBMJUZ�DPOUSPM�VTJOH�
DBMM�UISFTIPME�	$5� ����
��UIF�DBMM�SBUF�PG�TVDDFTTGVMMZ�JNQVUFE�TBNQMFT�SBOHFE�GSPN������UP�������GPS�UIF�TJY�)-"�
DMBTTFT��*O�UPUBM
�XF�JNQVUFE��
����)-"�HFOPUZQFT�JO�)-"�DMBTT�*�BOE�DMBTT�**�HFOFT�

����������
� ��� 4DIXFJU[FS
�"�
�)PSO
�+�
�.JúPMBKD[Zú
�ò��5�
�ñSBVTF
�(����0UU
�+��+��&TUJNBUJPOT�PG�XPSMEXJEF�QSFWBMFODF�PG�DISPOJD�IFQBUJUJT�#�WJSVT�

JOGFDUJPO��B�TZTUFNBUJD�SFWJFX�PG�EBUB�QVCMJTIFE�CFUXFFO������BOE�������-BODFU����
�����o����
�IUUQT���EPJ�PSH���������4�����
����	��
������9�	����
�

� ��� $IV
�$��.��/BUVSBM�IJTUPSZ�PG�DISPOJD�IFQBUJUJT�#�WJSVT�JOGFDUJPO�JO�BEVMUT�XJUI�FNQIBTJT�PO�UIF�PDDVSSFODF�PG�DJSSIPTJT�BOE�
IFQBUPDFMMVMBS�DBSDJOPNB��+�(BTUSPFOUFSPM�)FQBUPM���	4VQQM�

�&��o���	����
�

� ��� 1BSúJO
�%��.�
�#SBZ
�'�
�'FSMBZ
�+����1JTBOJ
�1��(MPCBM�DBODFS�TUBUJTUJDT
�������$"�$BODFS�+�$MJO���
���o����	����
�
� ��� 1BSúJO
�%��.��(MPCBM�DBODFS�TUBUJTUJDT�JO�UIF�ZFBS�������-BODFU�0ODPM��
����o���
�IUUQT���EPJ�PSH���������4���������	��
��������

	����
�
� ���.BSSFSP
�$��ò����.BSSFSP
�+��"��7JSBM�IFQBUJUJT�BOE�IFQBUPDFMMVMBS�DBSDJOPNB��"SDI�.FE�òFT���
����o����	����
�
� ��� $PNQMFUF�TFRVFODF�BOE�HFOF�NBQ�PG�B�IVNBO�NBKPS�IJTUPDPNQBUJCJMJUZ�DPNQMFY��ćF�.)$�TFRVFODJOH�DPOTPSUJVN��/BUVSF����
�

���o���
�IUUQT���EPJ�PSH���������������	����
�
� ��� 4IJJOB
�5��FU�BM��.PMFDVMBS�EZOBNJDT�PG�.)$�HFOFTJT�VOSBWFMFE�CZ�TFRVFODF�BOBMZTJT�PG�UIF��
���
����CQ�)-"�DMBTT�*�SFHJPO��1SPD�

/BUM�"DBE�4DJ�64"���
������o������	����
�
� ��� +JBOH
�%��ñ��FU�BM��(FOFUJD�WBSJBOUT�JO�45"5��BOE�)-"�%2�HFOFT�DPOGFS�SJTú�PG�IFQBUJUJT�#�WJSVT�SFMBUFE�IFQBUPDFMMVMBS�DBSDJOPNB��

/BUVSF�(FOFUJDT���
���o��
�IUUQT���EPJ�PSH���������OH������	����
�
� ��� -J
�4��FU�BM��(8"4�JEFOUJĕFT�OPWFM�TVTDFQUJCJMJUZ�MPDJ�PO��Q������BOE���R�����GPS�IFQBUPDFMMVMBS�DBSDJOPNB�JO�DISPOJD�IFQBUJUJT�#�WJSVT�

DBSSJFST��1-P4�(FOFU��
�F�������
�IUUQT���EPJ�PSH���������KPVSOBM�QHFO���������	����
�
����� ;IBOH
�)��FU�BM��(FOPNF�XJEF�BTTPDJBUJPO�TUVEZ�JEFOUJĕFT��Q������BT�B�OFX�TVTDFQUJCJMJUZ�MPDVT�GPS�IFQBUPDFMMVMBS�DBSDJOPNB�JO�

DISPOJD�IFQBUJUJT�#�WJSVT�DBSSJFST��/BU�(FOFU���
����o����	����
�
����� 4BXBJ
�)��FU�BM��/P�BTTPDJBUJPO�GPS�$IJOFTF�)#7�SFMBUFE�IFQBUPDFMMVMBS�DBSDJOPNB�TVTDFQUJCJMJUZ�4/1�JO�PUIFS�&BTU�"TJBO�QPQVMBUJPOT��

#.$�.FE�(FOFU���
���
�IUUQT���EPJ�PSH�������������������������	����
�
����� 4PQJQPOH
�8�
�5BOHúJKWBOJDI
�1�
�1BZVOHQPSO
�4�
�1PTVXBO
�/����1PPWPSBXBO
�:��5IF�ñ*'�#�	ST��������
�TJOHMF�OVDMFPUJEF�

QPMZNPSQIJTN�JT�OPU�BTTPDJBUFE�XJUI�UIF�EFWFMPQNFOU�PG�)#7�SFMBUFE�IFQBUPDFMMVMBS�DBSDJOPNB�JO�ćBJ�QBUJFOUT��"TJBO�1BD�+�$BODFS�
1SFW���
�����o�����	����
�

����� /JTIJEB
�/��FU�BM��/FX�4VTDFQUJCJMJUZ�BOE�òFTJTUBODF�)-"�%1�"MMFMFT�UP�)#7�òFMBUFE�%JTFBTFT�*EFOUJGJFE�CZ�B�5SBOT�&UIOJD�
"TTPDJBUJPO�4UVEZ�JO�"TJB��1MPT�0OF��
�IUUQT���EPJ�PSH���������KPVSOBM�QPOF���������	����
�

�����ćF�(FOPUZQF�5JTTVF�&YQSFTTJPO�	(5&Y
�QSPKFDU��/BUVSF�(FOFUJDT���
����o���
�IUUQT���EPJ�PSH���������OH������	����
�
����� )POH
�-��FU�BM��.FDIBOJTNT�PG�HSPXUI�BSSFTU�CZ�[JOD�SJCCPO�EPNBJO�DPOUBJOJOH���JO�HBTUSJD�DBODFS�DFMMT��$BSDJOPHFOFTJT���
�

����o����
�IUUQT���EPJ�PSH���������DBSDJO�CHN����	����
�
����� )POH
�-��FU�BM��òPMF�PG�;/ò%��	[JOD�SJCCPO�EPNBJO�DPOUBJOJOH��
�JO�BOHJPHFOFTJT�PG�MFVúBFNJB�DFMMT��$FMM�#JPM�*OU���
����o���
�

IUUQT���EPJ�PSH���������$CJ���������	����
�
����� #BMMBOB
�&��FU�BM��;/ò%��	;JOD�òJCCPO�%PNBJO�$POUBJOJOH��
�*T�B�)PTU�$FMMVMBS�'BDUPS�ćBU�*OĘVFODFT�)*7���òFQMJDBUJPO�BOE�

%JTFBTF�1SPHSFTTJPO��$MJO�*OGFDU�%JT���
�����o����
�IUUQT���EPJ�PSH����������������	����
�
����� -JO
�:��+��FU�BM��7BSJBOUT�JO�;/ò%��(FOF�1SFEJDU�)*7���"*%4�%JTFBTF�1SPHSFTTJPO�JO�B�)BO�$IJOFTF�1PQVMBUJPO�JO�5BJXBO��1MPT�0OF�

�
�IUUQT���EPJ�PSH���������KPVSOBM�QPOF���������	����
�
�����8FO
�+��FU�BM��&YQSFTTJPO�RVBOUJUBUJWF�USBJU�MPDJ�JO�MPOH�OPO�DPEJOH�ò/"�;/ò%��"4��JOGMVFODF�CPUI�)#7�JOGFDUJPO�BOE�

IFQBUPDFMMVMBS�DBSDJOPNB�EFWFMPQNFOU��.PM�$BSDJOPHFO���
�����o����
�IUUQT���EPJ�PSH���������ND�������	����
�
����� òB
�&��"��FU�BM��5ò*.���QSPNPUFT�"UH��"UH��JOEFQFOEFOU�BVUPQIBHZ�JO�JOUFTUJOBM�DFMMT��/BU�$PNNVO��
�IUUQT���EPJ�PSH���������

/DPNNT������	����
�
����� /PHVDIJ
�ñ��FU�BM��5ò*.���QSPNPUFT�OFEEZMBUJPO�PG�*ññ�HBNNB�BOE�JT�EPXOSFHVMBUFE�JO�HBTUSPJOUFTUJOBM�DBODFST��$BSDJOPHFOFTJT�

��
����o����
�IUUQT���EPJ�PSH���������DBSDJO�CHS����	����
�
����� +BOFXBZ
�$��"��+S�
�5SBWFST
�1�
�8BMQPSU
�.����4IMPNDIJú
�.��+��*NNVOPCJPMPHZ��ćF�*NNVOF�4ZTUFN�JO�)FBMUI�BOE�%JTFBTF���UI�FEJUJPO��

	(BSMBOE�4DJFODF
�����
�
����� 5TVHBOF
�4����4BXBEB
�/��ćF�+1)$�4UVEZ��%FTJHO�BOE�4PNF�'JOEJOHT�PO�UIF�5ZQJDBM�+BQBOFTF�%JFU��+QO�+�$MJO�0ODPM���
����o���
�

IUUQT���EPJ�PSH���������KKDP�IZV����	����
�
����� 1VSDFMM
�4��FU�BM��1-*/ñ��"�UPPM�TFU�GPS�XIPMF�HFOPNF�BTTPDJBUJPO�BOE�QPQVMBUJPO�CBTFE�MJOúBHF�BOBMZTFT��"N�+�)VN�(FOFU���
�

���o���
�IUUQT���EPJ�PSH����������������	����
�
����� 1SVJN
�ò��+��FU�BM��-PDVT;PPN��SFHJPOBM�WJTVBMJ[BUJPO�PG�HFOPNF�XJEF�BTTPDJBUJPO�TDBO�SFTVMUT��#JPJOGPSNBUJDT���
�����o����
�IUUQT���

EPJ�PSH���������CJPJOGPSNBUJDT�CUR����	����
�
����� ñIPS
�4��4��FU�BM��)JHI�BDDVSBDZ�JNQVUBUJPO�GPS�)-"�DMBTT�*�BOE�**�HFOFT�CBTFE�PO�IJHI�SFTPMVUJPO�4/1�EBUB�PG�QPQVMBUJPO�TQFDJĕD�

SFGFSFODFT��1IBSNBDPHFOPNJDT�+���
����o���
�IUUQT���EPJ�PSH���������UQK��������	����
�
����� ;IFOH
�9��FU�BM��)*#"(�)-"�HFOPUZQF�JNQVUBUJPO�XJUI�BUUSJCVUF�CBHHJOH��1IBSNBDPHFOPNJDT�+���
����o���
�IUUQT���EPJ�

PSH���������UQK���������	����
�

����������������
8F�UIBOL�DPOUSJCVUPST�GPS�TBNQMF�DPMMFDUJPO�JODMVEJOH�1SPG��:BTVIJUP�5BOBLB�	/BHPZB�$JUZ�6OJWFSTJUZ

�1SPG��
:PTIJLB[V�.VSBXBLJ�	5PUUPSJ�6OJWFSTJUZ

�%S��4IVIFJ�)JHF�	4BQQPSP�,PTFJ�(FOFSBM�)PTQJUBM

�1SPG��&JKJ�.JUB�
	/BUJPOBM�)PTQJUBM�0SHBOJ[BUJPO�0TBLB�/BUJPOBM�)PTQJUBM

�1SPG��:BTVIJSP�5BLJLBXB�	*XBUF�.FEJDBM�6OJWFSTJUZ

�
1SPG��4IVIFJ�/JTIJHVDIJ�	)ZPHP�$PMMFHF�PG�.FEJDJOF

�1SPG��5BUTVZB�*EF�	,VSVNF�6OJWFSTJUZ

�1SPG��:PJDIJ�)JBTB�
	&IJNF�6OJWFSTJUZ

�%S��5PNPIBSV�:PTIJ[VNJ�	,ZVTZV�6OJWFSTJUZ

�BOE�1SPG��.BTBBLJ�8BUBOBCF�	,JUBTBUP�
6OJWFSTJUZ�.FEJDBM�$FOUFS
��8F�BMTP�UIBOL�.T��.FHVNJ�4BHFTIJNB
�.T��:VLP�)JSBOP
�.T��3JFLP�4IJSBIBTIJ
�.T��
"ZVNJ�/BLBZBNB
�%S��,BZPLP�,BUP
�BOE�%S��5BLV�.JZBHBXB�	6OJWFSTJUZ�PG�5PLZP
�BOE�.T��:PSJLP�.BXBUBSJ
�
.T��5BLBZP�5TVDIJZB
�BOE�.T��.BZVNJ�*TIJJ�	/BUJPOBM�$FOUFS�GPS�(MPCBM�)FBMUI�BOE�.FEJDJOF
�GPS�UFDIOJDBM�
BTTJTUBODF�BOE�BEWJDF��ćJT�XPSL�XBT�TVQQPSUFE�CZ�UXP�HSBOUT�JO�BJE�GSPN�UIF�.JOJTUSZ�PG�)FBMUI
�-BCPVS
�BOE�
8FMGBSF�PG�+BQBO�	)���LBOFO�����UP�,5�BOE�)���LBOFO�����UP�)4

�CZ�UXP�HSBOUT�JO�BJE�GSPN�UIF�+BQBO�4PDJFUZ�
GPS�UIF�1SPNPUJPO�PG�4DJFODF�	(SBOU�/VNCFST�����������BOE���,������UP�)4

�BOE�QBSUJBMMZ�CZ�UIF�.JZBLBXB�
.FNPSJBM�3FTFBSDI�'PVOEBUJPO�

��������������������
4UVEZ�EFTJOHO�BOE�EJTDVTTJPO��)�4�
�/�/�
�.�)�
�.�4�
�/��4X�
�4�5�
�,�,�
�:�,�
�)�:�
�4��/H�
�"��5L�
�.�'�
�.�,�
�*�/�
�
+��)�,�
�,�.�
�,�)�
�4��/T�
�"�.�
�&�5�
�/��4L�
�,�0�
�,��:NN�
�"��5N�
�0�:�
�5�,��*�4�
�:�*�
�:�&�
�4�0�
�4�.�
�.��'�:�
�

78



www.nature.com/scientificreports/

8SCIENTIFIC REPORTS | �	����
���������ȁ����ǣͷͶǤͷͶ͹;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷ;Ǧ͸ͼ͸ͷͽǦͽ

8��,�4�
�:�1�
�/�1�
�.�.��BOE�,�5���TBNQMF�DPMMFDUJPO��)�4�
�/�/�
�.�)�
�/��4X�
�4�5�
�,�,�
�:�,�
�)�:�
�4��/H�
�"��5L�
�
.�'�
�.�,�
�*�/�
�+��)�,�
�,�.�
�,�)�
�4��/T�
�"�.�
�&�5�
�/��4L�
�,�0�
�,��:NN�
�"��5N�
�0�:�
�5�,��*�4�
�:�*�
�:�&�
�4�0�
�
4�.�
�.��'�:�
�8��,�4�
�:�1�
�/�1�
�.�.�
�BOE�,�5���HFOPUZQJOH��)�4��/�#��BOE�,��:NE���TUBUJTUJDBM�"OBMZTJT��)�4��BOE�
4��4�,���NBOVTDSJQU�XSJUJOH��)�4�
�/�/�
�4��4�,�
�.�)�
�.�.��BOE�,�5�

����������������������
4VQQMFNFOUBSZ�JOGPSNBUJPO�BDDPNQBOJFT�UIJT�QBQFS�BU�IUUQT���EPJ�PSH���������T������������������
$PNQFUJOH�*OUFSFTUT��ćF�BVUIPST�EFDMBSF�OP�DPNQFUJOH�JOUFSFTUT�
1VCMJTIFShT�OPUF��4QSJOHFS�/BUVSF�SFNBJOT�OFVUSBM�XJUI�SFHBSE�UP�KVSJTEJDUJPOBM�DMBJNT�JO�QVCMJTIFE�NBQT�BOE�
JOTUJUVUJPOBM�BďMJBUJPOT�

0QFO�"DDFTT�5IJT�BSUJDMF�JT�MJDFOTFE�VOEFS�B�$SFBUJWF�$PNNPOT�"UUSJCVUJPO�����*OUFSOBUJPOBM�
-JDFOTF
�XIJDI�QFSNJUT�VTF
�TIBSJOH
�BEBQUBUJPO
�EJTUSJCVUJPO�BOE�SFQSPEVDUJPO�JO�BOZ�NFEJVN�PS�

GPSNBU
�BT�MPOH�BT�ZPV�HJWF�BQQSPQSJBUF�DSFEJU�UP�UIF�PSJHJOBM�BVUIPS	T
�BOE�UIF�TPVSDF
�QSPWJEF�B�MJOL�UP�UIF�$SF�
BUJWF�$PNNPOT�MJDFOTF
�BOE�JOEJDBUF�JG�DIBOHFT�XFSF�NBEF��ćF�JNBHFT�PS�PUIFS�UIJSE�QBSUZ�NBUFSJBM�JO�UIJT�
BSUJDMF�BSF�JODMVEFE�JO�UIF�BSUJDMF�T�$SFBUJWF�$PNNPOT�MJDFOTF
�VOMFTT�JOEJDBUFE�PUIFSXJTF�JO�B�DSFEJU�MJOF�UP�UIF�
NBUFSJBM��*G�NBUFSJBM�JT�OPU�JODMVEFE�JO�UIF�BSUJDMF�T�$SFBUJWF�$PNNPOT�MJDFOTF�BOE�ZPVS�JOUFOEFE�VTF�JT�OPU�QFS�
NJUUFE�CZ�TUBUVUPSZ�SFHVMBUJPO�PS�FYDFFET�UIF�QFSNJUUFE�VTF
�ZPV�XJMM�OFFE�UP�PCUBJO�QFSNJTTJPO�EJSFDUMZ�GSPN�UIF�
DPQZSJHIU�IPMEFS��5P�WJFX�B�DPQZ�PG�UIJT�MJDFOTF
�WJTJU�IUUQ���DSFBUJWFDPNNPOT�PSH�MJDFOTFT�CZ������
�
ª�ćF�"VUIPS	T
�����

79




