
https://www.tandfonline.com/action/journalInformation?journalCode=kaup20
https://www.tandfonline.com/loi/kaup20
https://www.tandfonline.com/action/showCitFormats?doi=10.1080/15548627.2022.2103307
https://doi.org/10.1080/15548627.2022.2103307
https://www.tandfonline.com/doi/suppl/10.1080/15548627.2022.2103307
https://www.tandfonline.com/doi/suppl/10.1080/15548627.2022.2103307
https://www.tandfonline.com/action/authorSubmission?journalCode=kaup20&show=instructions
https://www.tandfonline.com/action/authorSubmission?journalCode=kaup20&show=instructions
https://www.tandfonline.com/doi/mlt/10.1080/15548627.2022.2103307
https://www.tandfonline.com/doi/mlt/10.1080/15548627.2022.2103307
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1080/15548627.2022.2103307&domain=pdf&date_stamp=2022-07-24
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1080/15548627.2022.2103307&domain=pdf&date_stamp=2022-07-24
https://www.tandfonline.com/doi/citedby/10.1080/15548627.2022.2103307#tabModule
https://www.tandfonline.com/doi/citedby/10.1080/15548627.2022.2103307#tabModule


��������������

������� ��������	

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

�����������	 
�	 ��

�
��	 ���	�

���
��	 ��


���	 �����
	 ��	 �����������
���	 ��

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


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


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


��	 ��
���	 ��������
	 &����	 �	 ��’�
	 ��	 �������������	 ���������	 (�&)���*�	�������	 ������	 ������������	 
�	 ��
���������	 ���	 +�

���
����	
��


���	����
	,���
��
	 ��	 ��������	 ,�����
���	 �����	�������	 ������	 �����������	 
�	 ��
�%��������	�

���
��	 ��


��	 ���	-��������	 ����
��	 
�	
,������	 ���	 �������
��
	 .%������	 ����������	 
�	 +/����������	 �"������	 ������	 ������
	 ��	 �������������	 ��
�0����	 ��	 &��	 ��	 +�����������	
,���
�������������	 (���+&,+�*�	�������	 ������	 %,��
������������	 ��������	 �����	 ��������
	������������
	 ��	 �������������	 ��
���������	 ��	
+/���������	 (�,��+*�	�"������	 ������	 ��

���
��	 ��


��	�����	��+�!.�	�������	 ������	 ’��
������
	&������%	 ���������	 �123�	����������	#
�����
	23	
��	 �������	�������	 ������	 4�����
	��	 �������������	��
�0����	��	&��	��	�"����	 (���+& ,�*�	�������	 ������	 
����������	
�	 �%�%�
�


��	 ���	
$����
	 ,���
���������	 ����������	 
�	������
���	�������

���	�,�	 ��!

��������
’�
��� ��1,�
#2� ��1,�
#� �%� �� *�#� 1��
�%%� ��� �,�����������
�� �+� 
��� ���� ,����%��%�%/� 3,�� �
���
��1������� ��
����� ��� �������� � ��1,�
#� ,�%� )���� �%%�
������ 4��,� 1,�����
�1���� ��
���������/�
�������� �#%+ �
����� 
��� ��%�� ��% ��� +���� ����
�� ��� �,�� �������� 1�
����� �1��,��� �� 5���6�� �%� �,��
�����������
��%��� ��%������1�����������)���
��
�%#%�����,���� %��)��+����#�� �������1��%��7��7�% ���
+ �
����/�8,����%� ���%��+���
�� ��
*��
��%%�������� ��1,�
#�
���%�,�7����7��������1����%1�%���������
����������
������������,��
��%�0 ��
�%��+��������������� 
����� ���� ��1,�
#��%�����������,���4,�
,�
�

 �%�� ���
�1,#%����
�
����
��
��������� �
����/�������4����%
��)�������������1,����#1��
��%�%�����
4��,� �

��������� �
��
� ��� ��
�� 
���#��
� �� ,�1����% ++�
���
#� +��� �������� �� 1���� ��1,�
�
� 
���/�
3,�%�� ��
�� %,�4��� 1������� �

��
������ ��� �,�� ������� ���� ����� ����)���
�  ����1��+�����
��� ����
1����� ���7�%������%%/�’����7������������	
���
��4���������1������������������
�����������+��������
%���%%/�3,�%��+�����
%�����
�����,���� ��1,�
#�1��7���%�
� 
����% 11�����������������������)���%������
1����
�%� �,�� ��������
���%�� %���%%�����1,#%����
�
��� �
��
/
����������	
�� 
�9��:�;�9�,#���<#�������=��’���>;�� ��1,�
#�����)�
����>���
 ������>���’.;��
���
�������� ��
 ���� ��
���������==� &�";� 
��
����� 
���� ��#��=� &$��;� 
����� +�)������#� �
���
� 1������=� &"?";�

� ������� %#��,���%�2
� ��������������� ��
�%�=� ��";� ,�����
,�
��� 
� %�����
=� 	:";� ������ � 
�����
��#��=� 	�";� ������ 1��<�+���� ��#��=� "�2&��’�;� ��0 ��� 
,������
��1,#2
�%� 
,������
��1,#@��%%� %1�

�������#=� ’�;� ��������
��=� ’3.�;� ’���3��
*��� .��1� ���=� ’$	;� ����� +� ���%
��
�� �����%��#=� :";�
:�9��� ���� �� 1�1���=� :0�;� :�.5�6�� 0 ������ ��,#���
���%�=� A:";� � ���� � 
����� ��#��=� A�";� � ����
1��<�+������#��=�A�;��%
�������#�1��������%=�AB��A�;��<�����7��1,�%1,��#������=����;�1��#����%��
,����
���
����=���C�2�C�D;�1�������*���%���=��A�;�1,�����
�1����� ����%�
����=��&�;���������
��
�����
���%=�
���;� ��������1�
������1��,��� �=��	;� %��� �� ������=� 3��;� ���
��)�<#��
� �
��/

������	
������

&�������	 25	 !�����	 3632	
&������	 67	 8�
�	 3633	
!�������	 25	 8�
�	 3633	

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

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

�
��	�����	


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

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

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

������� ����� ��%&�� ������� ���
����	�� �������
�������� �()�*(+��� ���� ��
�
��� ����������� ���
�
�����������
�������&���������������
�������
��������
���
�������� ���� ������������� ���������� ��� 
����� �����
������
�
����
� ��������� ��(+��  ,#�� -’���������� ��� ������ ������ ����

�������� �
�� ���� ����� ���
��� ���
���� ��� ���� ����� ���� �
��
��
�	��� �
��� ���� ���������� ��� �(+� ���� �����
������
� �����
������� 
�������	����  .#�� ����� �

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

������ ������������
�
�� �������� ��� ���	�
���� ����� �������� ���
���� 
������ ���� ����� �������� ��� ���� ����  /#�� ���� ����
�����
���������� 
��������� �
��� ����� ����
����������� 
������� ����
���� ������� ������ ���0��� ��� �����
���
	���������	������  /#�

&�������������
������ ����
���
	�������������������� ��
	��������

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

��������&�9��
	 -
��:;������	 ��
��:<���=����=��	 ����������	 
�	 ��

�
��	 ���	�

���
��	 ��


���	 �����
	 ��	 �����������
���	 ��

������	���������	 ��
���	
�����	�������	 ����
�	������	>�������	�
��	 ��������=�
��<����=��	 ����������	
�	��

�
��	���	�

���
��	��


��	�����
	��	�����������
���	��

������	���������	
��
���	 �����	�������	 �����
?�%����	 �����	 ���%
��%��
?�
;�
�����
�����	 ���%
��

����
������
	 ����	 �
�	 �%��	 �����
�	 ���	 ��	 ��������	 
�
���	 ��	 %����@AA�
�=
��A26=2676A2BBC7D3E=3633=326556E=

!�. >#!-)																																																																																																																																																									
3635�	 $ F=	 2G�	 , =	 5�	 E7CH76C
%����@AA�
�=
��A26=2676A2BBC7D3E=3633=326556E

I	 3633	 ����=	 >��
��%��	 ��	 ���
���	�J	 F�������	 �������	 ��	 .��

�	 K	 �������	 -�
��=	
.%��	 ��	 ��	 ���	!�����	 �����
�	 �����������	 �����	 �%�	 �����	 
�	 �%�	 ��������	 �
��
��	 !��������
�	 F������	 (%���@AA���������
��
��=
��A
�������A��AC=6A*�	 L%��%	 �������	 ������������	 ����	
����������
��	 ���	 ����
�����
�	 ��	 ���	�������	 ��
�����	 �%�	 
������
	L
�4	 ��	 ��
���
�	 �����=

https://doi.org/10.1080/15548627.2022.2103307
http://www.tandfonline.com
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1080/15548627.2022.2103307&domain=pdf&date_stamp=2023-02-01


��������� 1�2#��3��������������
��
��������������
�	�������
�������
����������������������������������4������������������������
�
��������������
�����
������������������������
������
�������������
�
����� �������� ��� ��	�
��� �����
�� ���������� ���� �
������ ����� ���
����
���� ���� ����� ����� ���������� ���� ���� ���� ��� ���� �������  5�6#��
3�� �
�	������� �������
����� �� �
��
����	��� ���’����������
���
�������������������������������
���������%/27891�������
����
��������!"��������������� !:#�� ;�������������������������������
������������ �����	��� 
�� ��������� ����� ��� ���
����� �
���
��
���

������� ��� ��	�
�� 
�������������
����������	������ ����� ��� 2����0��
��� ����  !:#��������������������� �������� �������
� 
���� 
������� ���
�������
����
��������������� 5�!!�!"#������������������������
��������������0��������������������������
�������&�</��
�&�<2�
��� �������� ����� ���
������ �
������������� ��� ���’
������� 
�������
������
������  !,#��*���	�
�� ����
� �������� ��������� ������ �����
����������
�������
����
������������������������������
���
����
���
�������������
������ !.�!/#��������������������
���
�
����
������
��������������
�����������
��������������������
���0�����������
���� 
������� ��� 
������� 	������ ����������=�
�� ����
�������� ��� ���
������
������������
��������������������������
����������������

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

����������	���������������

&=8�&!����������������
������!�
�������
�!����������������
�����������������
������������
����������������������������
���
��
��
���� ����
������� 
������� 8�%>!� ���� �;?,%,7@�+,.�  !1�!2#�
����A9?!�����	���������=�(�’���������������
� !5#������	
’�
���������������	
����������������������

�������������������������
�����	������
������������������
�����
	������������%>+������������
����������������������
������ !1#����������������
�������������
�
������ ��� ���� �������
�� 
��
� ���� ��
’	���
�����
� $����  !6�":#��
=�
��	�
�����
����������	
����
�������������0��������������������
����������� 
�������� ���������
�� ����������� ������
�������
��
��
���� ���
�������
���	�� ��������� ����� ��� �������� ����$���
������
���� &�$�����
� ��������  "!B",#�� ������� ��������� ��������� �����
&=8�&!���������� ��� ���������’��������� �
������	�� 
��������
�����C�
�����
������������������������<%�� ".�"/#��;��
����������
��
����
��������������	
������������������������
�����’����������
����������������������������

*�
����������������������������������������������	
�
��������
������������������������� ��������� ���������
���������
���������
��������
����������������������	����
�����������
���������������9����
��� ���������’���������� �
����������� ���� ��� �����

����� ����
������
������ ��� !� ���
� ��� ���� ���� 
������� ���
�������
������ ���
"’���
’��������������������������
�����
��	������������=�
��	�
��
����������
���������������������������������
�������
����������
����	
������������������������������
�����������������
��������
������� ���� ���
������ ����
��
��
������� ������ ����� �������
����
��
�������
���������������
�����������������������
������������
0���
����
����� ����
������� ���� ���
������ ��������
������ ��� ���� ��
����
�������’����������
�������������
������

�������

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

����

3�� ��	���������� ���� ������
���� 
��������� ��� ����������� ���
����
�� ��
���� �������������� ������� �������� 
������� ��������
����� 3�� ����� ����	
����� ������������������ �����  !1#�� ������

�
�� 	��
��� ���� �������� ������� 
���������� ��� ����������� �����
 "/#�� ����� ���

��� ������� ������ ���� �� %D!� 
��0�
������
�
�	������������
������������������������’������������������
��� �� ���������������� 
���	���� ��������  "1#�� &���������� �����
���
������ ����� ���� ��� ����� ������ ��
����� ��� ��
������� �����
��
��
�	���������������E���
���!&�����+!8�� !:#�����������
���
����	
����� ����� ���������� 
�����������	
� ����� ���
�������
�E���
�� +!&�� ���� �� ��
������ 
��������� ��� ����������� �����
�����
��� ����� ����
��� �����	
����� �����
������ ��� �� ������
���� �,B.� ������� ����� �E���
�� !&��� %����
��� ����� ����
���
�����
���������������
�����������������������������������
��
�����
�� ����� �������� ���� 
����
����� ��
����� ����������� ���
������’����� �=&�� !"B!/� �������� ����	
����� ������ ����
��
���
� ���
������ ��� ���� �""B"1� �������� ����� �E���
�� !8���
&�� ���� �
������ ��	����&�<!"B&�</� ���C�������� �
� �����C�
������&�</���
�� ���
������ ��������� ��� ��
����������� ���� ���’�
����������� �������� ��� ����������� ����	
� �������������������
��������������������������������
����������&��/���
����E���
��
+!D��� =�
��	�
�� ����	
����� ����� ���������� �� ����������

��������� ��� ��>&� ���
������� ��� ������ ����� ��� ����� ����
�������E���
��!8�������������������

�����������������������
������������������	
�����������*���������������������
�	��������
�
��
����	�� 
��������� ��� 9%,F� ������������ ���
������� ���� ���
���� 
������� ����
��� ��� ������� ����� ���� ��
�� �
��������� ���
����	
����� ����� �E���
�� !%�� �� ���� +!���� ;�� ��
������������
���� �
��
	��� 
��������� ��� ����������� ����� ��� ������ ���������
����	
����� ����� ������� �� �
����
� ������������� ��� �
������
���
���������������
��������������
����+���G��
���������
���
����� ������ �E���
�� !D�� E��� ������ �����
������ ��
�� �
��������
����� ���
����������H� ��� ����
�������	
���� �����
�������
������
���
�������� ���
������ ����� ����� �������
�� ������ 
�������
�������
���� ��� ���’������������������� ��� ���������� ���������
����� ��

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

D������	�� ���������� ��� ��������	
����� 
���������� �����
�������
�� 
�������	������ ���������� ��� ������� ��������� ��
�����
������������ ��� ������’����� �������� �����
��� ����� ����
���
�����
������ �E���
�� "&’*��� ;�� ���� ������ ����������� ������������
��� �
��
	��� ���
������ ����������� ��� 
’����� ����� ����������
���������� ���� 
���� �’� ���� 
’������ ������ ���������� ����������
��	���� ��������� ���
������ �����
������
� ���� 
�����
� �����
������� �
������������ 
�������	����� ��� ����	
����� 	�
����
����	
���� ����� �E���
�� "&�8��� ;�� ��������� ������������
���
������ ����������� ��� 
’��������� ���� ����0�
� ��	��� ����
������ �������	�� ����’���������� 
��������� �E���
�� "E�<���
=�
�� ��������� ��������� 
����� ��� 
H�� ��	�� 
����� ������� ��
������������ 
��������� ��� ���� ����	
����� 	�
���� ����	
����

�������� �E���
��"D��� ��������������
���
��
���������
�����
�
������ ��� ����� ���� ���� ��� �� ��
�� �
��������� 
��������� ��� 
’�
��	�� ����� �’��	�� ������������ E�������� ����������� ���������
��
����������� �(��� ���������� ���
� ��
��
������ ��� ����
� ����
�
�������E���
��"�������
����������������
�	�������������������
��������������������	
�
����������������
����’�����������	������
����� ����� ��� ����
��� ������ ��� �	�������� 
�� �� ��������������
������
� ������ ��
� ����	
����� 	�
���� ����	
���� ����� ��
� ����
��
�����
�� ���������E���
��+"��

��� �������� ���� �������� ��� ���� ���’����������� �������� ���
������������� 
���������
������������ �����
���(>9� �����
�
������
�����
��������
�������������������������’�������������

�?3A���&E FGH



B

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

E F

Ambra1+/+

Ambra1

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

DC Ambra1+/+ Ambra1+/gt

Y
ou

ng
M

id
dl

e-
A

ge
d

O
ld

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

LC3 DAPI

inset

ONL

ONL

ONL

ONL

OPL

INL

IPL

OPL

ONL

INL

IPL

GCL

Young Middle-Aged Old
0

1000

2000

3000

4000

P
ro

te
os

ta
t+

ag
gr

eg
at

es
/m

m
2

tesnitesnitesni

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

Ctrl   NL Ctrl NL Ctrl   NL  Ctrl NL

LC3-I
LC3-II

Ponceau

Ctrl   NL  Ctrl NL Ctrl   NL   Ctrl NL
A

GAPDH

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

+/gt

ProteoStat DAPI

Young Middle-Aged Old
0

1

2

3

A
ut

op
ha

gi
c

F
lu

x
(N

L/
C

tr
l)

ProteoStat DAPI

ONL

OPL

INL

IPL

��������	���������	
� �������	 �%
L	�	��
�
�����	��������	 ��	���
�%���	���	 ���������	��
����	���������
�=	 (!*	�%�����	 ��	���
�%����	 �
�/	����������	��	L������	
�

�	�
�	F�5;��	��	�%�	�������	
�	��������	
�	,#C�
	���	
��������	(,F�	�
	�

�4	
��
�
��
	���������
�*	��	L%

�	������	�/������	��
�	�
���	������1A1	���	��������	
�
����=	 M�����������
�	 
�	 ���
�%����	 �
�/	 ��	 �
���	 (5	�
��%�*�	 ����
�;����	 (�!*	 (23H2B	�
��%�*�	 ���	 

�	����	 (33H3D	�
��%�*	 ��	 �%
L�	 ��	 �%�	 ���%�;%���	 ����
=	
N������	�

��	�
�����
�����	�
	����
�;����	���	

�	����	���	�%
L�	 ��	������	�2=	!��
�%����	 �
�/	 ��	����������	��	 �%�	����
	���L���	,F	���	�
���

	 (�	O	5HC	���	
��
��*=	(�*	���������	�&,!	�/������
�	
�	�
	�
����
��
���������	��������	����������	��	9>�&	
�	L%

�	������	�/������	��
�	�
����	����
�;�����	���	

�	������1A1	
���	������1A��	����	 (�	O	5HC	���	��
��*=	 (�;�*	&�������������	 ������	���	9�����������
�	
�	F�5	������	 ��	�%�	
����	���
���	 
����	 (����*	 (�*	���	��
����	����������	
��	�%�	L%

�	������	��	��������	��	>�
��
����P	��
����	���������
�	�����	(��


L*	 (�*	 ��	�
����	����
�;�����	���	

�	������1A1	 ���	��������	
�����=	,��
��	L���	
�
������������	L��%	�!>�	 (����*=	-���%�	 �%
L	9�����������
�	
�	 F�51	 ������	 (+*	 ���	��
����	����������	 (�*	 (�	O	5HG	���	��
��*=	����	���	���������	��	 �%�	����	Q	
�+�=	?�	R	6=6B@	�L
;���
��	�������S�	
;����	
�	����;N%�����	�;����	(!�	+�	�*�	�L
;L��	!, $!	�



L��	��	���
�����F��	����	�
�	���	(!	���	+*	���	���
����	(�*=	���
�	
����@	 3B	 T�=

FGI 	/���’J�������.A��3��"/



����	
����������	�
��������	
���� �����
�������(�������	
���
��� ����� ������� 
�������(>9� 	������ �������� �E���
�� ,&�8���

��� ��� ������������ ���
����� ��� ���� ���
�
� ��� ����������
�A>�9’������	�� ������ �E���
�� +,&��� ������ ���������� ������
���� ��	�� 
���� ��
����� 
���	��� 
�� ���� ��
�� ����
����
���
������� ������ ����� ����
������
��������� ������ �����������
��� ����
� ����������� ���������� �E���
�� +,%��� ���� ���
�
� ���
������ �������� ����� �����
� &��,7%���� &

������ ��

������ ,��

�������� �
� (�>!=37
��7�
���� ������ ������� !� ������ ���
�������� ������’��	�’�������	�� �����
� 
���������� ���������
���� 
������� ��� ����� ����	
����� 
������� �E���
�� ,%�D� ����
+,8��� ����������� ���������	
�������������������� 
������� ������
���’����������� 
��������� ��� ����� ������������3�� ����� ��	��
��������������
������������� ����� �������	
� 
������� ��� ����
�
�����������������
�
�����������	
�������������������
���������
�����������0����������������
��������
������
��;�9���E���
��,���
E�� �����
������������	
���� �����
������� ����������� 
�������
��������� 
������� 
������� ���
����� =�
��	�
�� ��� ������ ������

�����
� ������ ��������
��
������� ����
�� ����(>9� �E���
��,��
 ������#�� <��� �� ���������� ����������� ����� ���� 
�����
� �����

�������� ��� �����
������
� 
��
������� ���� ��������	���� �����
 "2#�� ;�� ��
�����������
������
�����
�����
���
������������
��������	����� ���� �
��
	��� ����������� ������ ��
������� �����
���� ����� ���	������ ���������
�	������
�������
�
������
����(���
����	
����� ���� ����
�������	
���� ����� ������� ��� �������
����������
����������������
�
����
������������������������������
����� ���� ��������� �
����
������� �����
� �(A.E!78�>,&�
�E���
��,*��

=I���
� ������ �
�� 
������� ������ ������ ����� �
�	���� �
������
�����
�� ���� �����
�� ���� ���
�
������� ;�� 
�������� ��� �������
���������=I���
� ������ ����	���� ���� �������<E&�’������	�� �
�
C�������� ����
�� ���� ����
� 
������� &� ��
�������� ����������
��
���� �������� 
�������� ������������� ���������� 
��������
�
���
��������  "5#��&��������������������
��
	����C�
���
�����
������ �������� ��� =I���
� ����� �������� ����� ���� =I���
� �����
��
0�
�<9A9�����������’�������� ������������������������
������� �E���
�� +,D��� ��� �
��
	��� �� �����	�� ���
����� ��� ����
���
�
� ��� <E&�� �
�C�������� ����
�� ���� (>9� ��� �����
����	
����� 	�
��������	
���� ����� �E���
�� ,;��� ����� �����
��������� ������������
�� �� ��
��
� �
������<E&�F� ��������� ���
���� ��	��� ��� ���� ��������� ����� ����
� ��� ��������	
����� 
�������
������������ �E���
�� ,J��� ����������� ���
������ ����
�
������ ;��
��
������� ����� ����� �������� 
��������� ��� �
��
	��� �� �������
���
����� ��� ����
���� ���
������ ��� ���� ����	
����� 	�
����
����	
���� 
������� �E���
�� +,%�� ����� ������ 
�� ���0��� ��� ����
�
����	����� ������ ��
���� �������������  "6�,:#�� ��0��� �������
��
������ ����� �������� ���������	
� ������������������� 
������� ���
��� ������
����� 
������� ������ ����������� ������������ 
�� ��
�
�����������
�� ����������	��������������

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

������� ��������� 
�� ��
� �
���� �������
���� ����� ���������’�
���������� ������������������
0�������
����� ����
������� ��� ����
��

������ 
������  ,!#�� ���� ����� 
������� ������
������ ��� ������
��������������������
����� ��
��������  ,"#��3������� �����
���
���������������������������������������
�����������
���������

���� ��
��� ������� ��� ������
������ 
�� �����
���� 
������� �
���
������ ���� ������’����� ����	
���� ���� ����	
����� ������
=���
������ ��	���� ��
�� ����
������ 
�� ��4���� ��
������
�
���7���� ��
������
����B����� �����
����
�� �9%7<%B=+��
���� �������
������� 
��
�������� ��� ���� �
��� ����
� ���� ��
	��
��������
������ 
�������&�����������������

����������
��������
������������������������������
	��������
�
�������������
����
���������
�	�������
����
������
��������
������������
����������
�E���
�� .&�� ���� +.&’8��� ������’����� ����	
����� 
�������
�����������������
��������������������
�����������
������

��� ����
����� ������ ����
������� ��
�� ���
���������� ���
��
��
���� �� +0�������’=��0� ��������� ��� ��������� ������������
��������’
������� ��������� ��������� 
�� ��� ��
�������� ����������
(�� ���� !::�����
������������
��� �E���
�� +.&��� !1� ��
�� ���
����������� ����
��� ��� ������’����� ����	
����� 
������� �E���
��
.8��� ����������
������� �
�� ����������� ��� ��
��������
�������
���� �������� ���������� ��������� ���� ���� 3�

�
�� ��������
������ ����
� �
�������� �E���
�� +.%��� >���������� ����
������

������
�	����������
����������������������������������
������
��� ����	
����� 	�
���� ����	
���� 
������� �E���
�� .%���
E�
���
��
��� ������’����� ����	
����� 
������� ����������
��
0��� 
���������� ��� ������ ����������� ���������� ��	���� ����
���������� ���
��� ���
��� �E���
�� .D��� �� ���������� �����������
����� ���
������ ����
��
��
������  ,,#�� ;���
���������� ������
����������� ��	������
�� ���
������ �������������	
����� 	�
����
����	
F7F� ������ ��	���� �������� ������ ������ �����$��� �������
������%&� ������ ����
�����������
�� 
������� ���������’�����
����	
����� ����� �E���
�� .���� E�������� ���� >&D*H>&D� ����
����>&D�*H>&D��
��������
������
���������	�������
�
���’/’�
���������� ���
������ ��� ������’����� ����	
����� 	�
����
����	
F7F� ����� �E���
�� .E’<��� �������������
0�������
�����
����
������� ��������	�� ��� �������	�� �������	�� ����
������ ���
����	
����������

3������� ��	����������������
�����
������� ������������
����
��������� ��� ����	
’���������� 
������� ������ �������� ���� ���
��

����� ����
����� ���
���������� �
��
	��� ��� ������’�����
��������� +�
�
��������� ��
0��� 
���������� ��� ���������
����
���

���� ���������� ��� ����
������ 
�� ����� �������
�� �����
D�(%1� ��
�� ��
����� �������
��� ��� ������ ����	
����� 
�������
�E���
�� /&��� �(==":� ��������������� 
�	������ ����������
���������
���� ����� ��� ����� 
������� ����� ����
�� ��� �����
����	
��������������E���
��/8�%���;��
������������������
����

���������� ���� ������ ����������� ��
� ���������
���� ����
�
������� *���	�
�� ����	
����� �������� ���������� ��� �����
�������������������������	����������
���������>&����
��
����� ��� ���� ����� ���������
���� 
���������� 
�������
��
��	���
	�� ���
�� �������� ���� ��	�� �E���
�� /D��� ��� ����� ���
���
������ ���
������� ��� ���������
���� ������ ����� ���
������� ������� �
� �E���
�� /���� ������ ���� ���
������ ����
�����
��������� ��� �����
���������
���������� ������������������
��� ���� 
���	��� ��� �����������������������
��� 	�������������
������������	
����� ��������

3�� ��
���
� ��	���������� ������
� ������ ���������
����
����
������� 
������ ��� �������	�� ������� ��� ���
��������
� ���


������ �����
������
� ����
� ��������� ��(+�� �
�� ��
������ ���
������� ����� �
�� ��������
��� ��� ��
���������� ����� �������	��
��
����� ���������� ����
� ��������������  ,.#��%����
�������� ���
�
��� �����
������� ������’����� ����	
����� ����� �������
���
������ ��	���� ��� ������ ��
���������� ��� ���� 
������� ����
��� ��

�?3A���&E FGF



�������
	�!��;���������	����
�	

��	��	�/���������	��	��������	
�����=	$����
	������
�	��������	��	���������	�
����
�����
����%��	����
����	 ��	�
����	����
�;�����	
���	 

�	 ������1A1	 ���	 ��������	
� ����=	 (!*	 �;��
�
���	 (�;��
�*�	 (�*	 �;��/��	 (�;��/*�	 ���	 (�*	 �;��/��	 (�;��/*	 L�����	 ���	 (�*	 �@�	 L���	 ����
	 ���	 (+*	 
���

��
��	
�
������
�	 ( >*	 L���	 ��������	 ��	 ���4;�������	 �
�����
���	 ���	 (�*	 �;�%
�
���	 (�;�%
�*	 ���	 (-*	 �
��4��	 L����	 L���	 ��������	 ��	 
��%�;�������	 �
�����
��=	 (#*	
&�������������	 �
����
�����
����%��	 ���
�����	L����	 
�	 �
���	 (�	O	 22H2D*�	����
�;����	 (�	 O	 7H2C*�	 ���	 

�	 (�	O	 CH2C*	������1A1	 ���	��������	
�����=	 ����	 ���	
���������	 ��	 �%�	����	Q	 �+�=	 ?�	R	 6=6B�	 ??�	R	 6=62�	 ???�	R	 6=662@	 �L
;L��	!, $!	 (����4��	 ����*	 �



L��	��	 ����%��U�	 F��	���
� ���� ����	 �
�	 ���
����	 (!H#*=

FGG 	/���’J�������.A��3��"/



Young Middle-Aged Old
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

O
N

L
V

ol
um

e
(m

m
3 )

Young Middle-Aged Old
0

200

400

600

800
C

on
es

/m
m

2

A

B

Middle-Aged Old
0

10

20

30

40

50

IP
L

la
ye

r t
hi

ck
ne

ss
(•

m
)

Ambra1+/gt

PRKC/PKC! DAPI

E

ONL

INL

D

Middle-Aged Old
0

10

20

30

40

50

B
ip

ol
ar

C
el

lp
ro

tru
si

on
s/

fie
ld

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

ONL

INL

GCL

ONL

INL

GCL

DAPI

inset inset

Ambra1+/+

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

ARR3 DAPI

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

GFAP 0

50

100

150

200

250

G
FA

P
A

re
a

(p
ix

el
s/

m
m

2 )

Ambra1+/+

Ambra1+/gt Retinal flatmount

C

D

F G

I

Ambra1+/+

POU4F1/BRN3A DAPI

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

Ambra1+/gt

0

500

1000

1500

2000

2500

R
G

C
s/

m
m

2

J

H

������� �	�&�����
	 ����������
�	 ��	 
�������	 ��	 

�	 ��������	
� �������=	 (!*	 &�������������	 ������	 
�	 ������
	 ���
��	 (�!>��	 �
��*=	 (�*	 -���%	 �������	 �%�����	 ��	  ,F	
�

���	��	���������� ���	��������	
� (�	O	5H7	���	��
��*	����	
���	����=	(�*	�
��	�
��%


��	���
�����	�����	!&&5	�����
��������	(����*	���	(�*	�
�����
�����	
9�����������
�	 ��	�
����	����
�;�����	���	

�	���������� ���	��������	
�����	 (�	O	5HB	���	��
��*=	 (+*	 �����
��������	
�	���

��	 ��

�	 (>&J�!A>J�V�	�����*	 ��	

�	
���������� ���	 ��������	
� ����=	 ������	 (��

L*	 �%
L	 ��
�����
��	 ��
�	 ���

��	 ��

�	 �
L���	 �%�	 
����	 ���
���	 
����	 ( ,F*	 (���
L�*=	 (�*	 M�����������
�	 
�	 �����	
�
�/��
��	
����	(�>F*	�%��4����	(�	O	5HC	���	��
��*=	(-*	�����������
�	
�	������	
�	��
�����
��	��
�	���

��	��

�	(�	O	5HC	���	��
��*=	(#*	 �����
��������	
�	������
	
����
�
�	 ��

�	 L��%	 > �C�2A�&,5!	 (���*	 ���	 �
�����
�����	 9�����������
�	 ��	 �
����	 ����
�;�����	 ���	 

�	 ������1A1	 ���	 ������1A��	 �������	 (�	 O	 5H7*=	 (�*	
M�����������
�	
�	-�!>;�
������	��
’����
��	�
L���	�%�	
����	������	 ��	���%	�/���������
	��
��	(�	O	5HG*=	 (8*	-�!>	 �����
��������	(���*	
�	������
	 �
��	�
����	 ��
�	


�	 ���������� ���	 ��������	
� ����	 ���	 9�����������
�	 
�	 -�!>;�
������	 ����	 (�	 O	 B	 ���	 ��
��*=	 ����	 ���	 ���������	 ��	 �%�	 ����	 Q	 �+�=	 ?�	 R	 6=6B�	 ??�	 R	 6=62�	
???�	R	 6=662@	 �L
;���
��	 �������U�	 
;����	 (��� ��� ��� ��� ��� �� ���	 	*=	 ���
�	 ����@	 B6	 T�	 (!	 ���	 �*�	 3B	 T�	 (
�� �� ���	 	*�	 26	 T�	 (������	 ��	�*=

�?3A���&E FGK



��������	������

��	 ����
����	��	��������	
�����=	(!*	>�������
	�
��
����	���
����	(>�!*	
�	������
	������

����	 ��	����
��	��
�	�
���	���	����
�;����	���������
�����	��������	
� ������
	�����

����=	(�*	#������	���	%������%���
	�
��������	(#�F*	���
����	
�	�����

����	�
�	L%��%	����������

�	�����������	�
������
��	L���	
�������	
��	 ��������	
� ����	 (�	 O	 3	 �


�	 
�	 C	 �������	 ���	 ��
��*=	 ����������
	 ������������	 (�4�

����;���4	 ����*	 L��	 ���	 ��	 �	 R	 6=6B=	 (�*	 >�����	 �����

���	 �����

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

��	 �
��
����	 ��	 �
���	 ���	����
�;����	 ���������� ���	 ��������	
� �������	 (�	 O	 3	 ���	 ��
��*=	 (�*	 >


�	 
�	 �%�����	
������	 (����
����	 ���	 ����
����*	 �%
��%���	 ���
�
�����	 ���	 ��������
�	 
�	 �%�	 �����
���	 ������	 �%����	 ��	 �
���	 ���	 ����
�;����	 ���������� ���	 ��������	
�
�������	 (�	O	3	���	��
��*=	 (+*	�

�	�%�����	 ��	 �%�	 
���
�	
�	����
	�����	���	J����	���
�;��
����	�����

����	 ��	�
���	���	����
�;����	���������� ������	��������	
�
����	 (�	 O	 3	 ���	 ��
��*=	 (�*	 &�����
	 ���
/	 ������	 ��	 ��������	 ��	 �%�	 ����
�	 
�	 ,!�;��
����	 �����

����	 ��	 �
���	 ���	 ����
�;����	 ���������� ������	 ��������	
�

����������	 (�	 O	 3	 ���	 ��
��*=	 (-*	 �%�����	 ��	 �%�	 ����
��;�%
��%���	 ���%L��	 ��	 ����������	 �����	 
�	 ��
�����	 
���
�	 
�	 ��������������	�����

����	 (�����
��	 ���	
���
��;B;�%
��%���*	 ��	 �
���	 ���	����
�;����	���������� ������	��������	
� 
����������	 (�	O	 3	 ���	 ��
��*=	 ����	 ���	 ���������	 ��	 �%�	����	Q	 �+�=���=W=

FKL 	/���’J�������.A��3��"/



����
������
�������
����.’���
������������.’*>����E���
��
/E�<��� ���� ����
� ������ ��� �������
� ������� ����� ��� ���
������
K*"&)�������
�4������ ��	����� ��������	�����D>&������������

���
������ �
��������� ����	����� 
�������	���� �E���
�� /*�;���
�������
�� ������ ����� ��������� ��
0��� ���������
���� ����
�
������ ��� ����	
’���������� 
�������� ���������� ���
�����

D

E

Ambra1+/gtAmbra1+/+

Young Middle-Aged Old
0

50

100

150

200

4-
H

N
E

 (
M

F
I)

FITC (MFI)

DiOC6

N
or

m
al

iz
ed

T
o

M
od

e

A

50

100

150

200

250

D
iO

C
6

(M
F

I)

%
R

el
at

iv
e 

to
A

m
br

a1
+

/+

Ambra1+/gtAmbra1+/+

TOMM20 DAPI

Young Middle-Aged Old
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

M
ito

ch
on

dr
ia

lv
ol

um
e

(m
m

3 )
Ambra1+/+

Ambra1+/gt

OPL

ONL

INL

IPL

4-HNE DAPI

OPL

ONL

INL

IPL

B

C
G

F

H

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

+/gt

+/gt

H2AX

VCL

UB

I

Ambra1+/+

Ambra1

Ambra1+/+

Ambra1

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

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

�
��	 �������	 ���	 
/�������	 ������	 ��	 ��������	
� �������=	 (!*	 �
�
��������;���������	 ��

	 �
�����	 (�!��*	 %���
����	 (
���*	 ���	
9�����������
�	(���%�*	
�	���
�%
�����
	��������	�
������
	��������	��	�� �D(5*	��
��	��	����
������	�������	��
�	�
���	�������������	��������	
�����	(�	O	GH26	
���	 ��
��*=	 (�;�*	 �����
��������	 
�	 ���
�%
�����
	 ����	 (. ��36�	 �������*=	 (�*	 &�������������	 �����	 
�	 

�	 ���������� ���	 ��������	
� �������	 ���	 (�*	
9�����������
�	
�	���
�%
�����
	 �

���	 ��	 �
����	����
�;�����	 ���	

�	���������� ���	��������	
� �������	 (�	O	 5H7	���	 ��
��*=	 (�H+*	���
�%
�����
	 �����������
��
	
���������	 ��	���������	��	��������	
� �������=	-���%�	������	�%�	�����������
��
	 
���
�	
�	���
�%
�����
	��
�������	��
����;�����	(����	���
�����
��������	���	����*	 (�*	
���	 ���
�%
�����
	 ����;��
����	 �����	 (������� ���	  �!"��*	 (+*=	 (�;-*	 �����
��������	 �
	 ���������	 
����	 ���
/�����
�	 
���
�	 (C;#,+�	 �����*	 ��	 ����
�;����	 ���	
���������� ���	��������	
� �������	���	�����9����	9�����������
�	
�	C;#,+	����	�
�
��������	 ���������	 (���*	 ��	 �%�	 ,F	
�	�
����	����
�;�����	���	

�	����������
���	��������	
� 
����������	 (�	O	 5H7	 ���	 ��
��*=	,��
��	 ���	 �
������������	L��%	�!>�	 (����*=	 (#;�*	 >�
����	 
���
�	 
�	 X;#3!Y�	��A���9������	 ���	$�FA�����
��	 (

�����	
�
���

*	 ��	 ����
�;����	 ���������� ���	 ��������	
� �������	 ��	 ����������	 ��	 L������	 �

�	 ���	 9�����������
�	 
�	 ��
����	 
���
�	 ��	 �%
L�	 
�	 �%�	 ���%�	 (�	 O	 C	 ���	
���
����*=	����	���	���������	��	 �%�	����	Q	�+�=	 ?�	R	6=6B�	 ??�	R	6=62@	 �L
;���
��	�������S�	 
;����	
�	����;N%�����	�;����	 (���
�� �����	�*	 ���	 �L
;L��	!, $!	
�



L��	 ��	 ���%��U�	 F��	���
� ���� ����	 �
�	 ���
����	 (��	 +*=	 ���
�	 ����@	 3B	 T�=

�?3A���&E FK>



���������
���� ���

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

�����

(�
� ��
�������� ��������� �E���
�� +.%�� 
�	������ ��
�����
����� ��� ���� �������� ����
������ ���� 3�

�
�� �������� 8�������
���� ��
�	���H�������� 
��������� ���
������ ��� ����������	
�����

	�
��������	
F7F�������E���
��1&����������������������>&�
���
���������� �������������������� ��$������ ;�� ���� ���� �
������
����	
����� 
������� ������� 
������� ��>&� ���
������� ���
����� ����������� ��$������ ���������� !	�"#�� $%��� ���� �%��
�E���
�� 18��� ���� �� ��������� ����
�� 
������� <&�D*� ����
*?"� ����������
�������� �E���
�� 1%’E��� ;�� ��
������� �����
��
�����
�����������������������’���������	
����� 
�����������
�
��
	������
������ �
����
���������� ��$����� ��������������
����� �������
� 
����� �������� E�
� ������������ �
��
	��� 
�������
���
������� ��� ���
� �>&D���*� �����
��������� 4������� !��
�E���
�� 1<��� ��� ��$���� ����� �����$���>&D*� ���>&D� ��� ����
�����
��� �
�����
�� ������� ��� ��
������� ����� ���� ���
����
������� ����
������� ��� >&D*H>&D� 
����� �E���
�� .E���
E�
���
��
��������������� ����
���>&���	��������"#	
����

�	���� �����
�������� �!��
����� ������ !��� �D*&!� �
������ ���
�
������ ��� ���������
����� ������’%�&��
������� �
�����
�	����
����� �����%&�����������
�� ��� ��
	������ �� ���
������ ��

��� ��
�
���
�������E���
��1<����������
� ������������������
���� �����
���������
���� ����
���������
������	������ �������������	
���
��� 
������� ���� ����
���� ���� ����
����� ��������� ����������
���
������ ����������� ���� ���
������ ����
��
��
�������
�
��
	��� ��� ����
� �����

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

������������
������
���������	������� �������������	����	�
����
E�
� ��������� �����
������
�� ������� �
����� ���
��� ��
�����
������������
������������
�	������
�����������
�
�������
�����
������� ���� �
�����
���� ��
����� ���� ����� ����� ��� ����������

���
�� �������� ���� �����’����������� ����
� ��������� ����� �
��
����� ��� ����� �������	�� �������
�������� ��� ���� ����  ,/#��
8������� ����
������� ������������������� ��	�� ����
����� ���
��4������� ��
� 
�����������
���������� ������������� ���������
���’����������� �������� ��� ���� ��������� �������	
����� ������
3����� �������� ��� ����������	
����� ����� ���������� ����
�
�����������
��������������
��������
������������������������������
������’����� ����	
����� �������� 
�	������ ����
����� ����
�������� ��

���������� ��� ��������
� ���
������� �E���
�� 2&��
 ,1#��=�
��	�
��������’���������	
������������������������
�
�E���
�� 28�� ���� ��
��
� �E���
�� 2%�� ���� ������� �����������
����������� ����� ���� ����� ������� ���
�
�� ���� 
��������� ������
������� ��� ��	�
� ���� �
��� ����� 
�� ������ ������  ,1#�� �
����+����
�
������ ���
�������� ������ ������� ����� ������������ ����� ���
����	
������������������������
�������
������������������������
����� ���� ��
����� ������������ ��� ������ �������� �E���
�� 2D���
;���
�������������������
��������
����������
��
��
	����������
��������� ��� �
������ ���
������������ ����� ���
������ ��� ��������
����
������������;����
�������������������������
�
�����

������
��9%,� ������������� 
�������
���� ��� ������������ ����
���� �
����������� �
��� ����	
����� 	�
���� ����	
���� �����
�E���
�� +/&’D��� ���� ���’����������� ���
����� ��� ������

��
�������������������������������������� �����������������
���’���������	
�����������E���
��2����%�
����������������
����� ��� ����������� ����� ���� �����
����� ��� ��������
�������
����������� ���
�������  ,.#�� 9��
��’����� ��������
��������
��������� ������� ��������� ������������� ��� ����������� �������
�������� ���������� ��� ���� ����	
����� ����� �E���
�� 2E��� ;��
��
�������� ���������� �������	
����� �������� ��
�� ������
� ���
���
�
���� �������������
��� �����
�������
���������
����
� ����
	������ 	������ �E���
�� 2<�*��� ;�� �����
��� ������ ����� �����
����� ������������ ����� ��� ����	
� ��� ����������� ����� ��
0���
����
������� ��� ���� ���� �
��� �� ������ ����� ������ ��������
�������� �� 
��������� ��� ���������� ����� ���� ��
�������� 
��
���
������ �
������ ���
��������� �������	�� �������� ����������
����
�������� ���� ����������� �������������� 
��������� ��� ����
�����������
�������������

&���
�	������������������������
����������������
�4��
������
�������� &��� ���������� ��� ���� ����� ���� ����� ������� �
���
������’����� ����	
����� �������� ���������� ����
���� ������
����� ��
0����� 
������� ���������
��� ������ ��� ����
������

�� �(==":� ��������� �E���
�� 2;�J��� ������ ���������
��’�
���
���������
������
�������������������
������� ��������0���
�����
��������
���������������
�����������������������E���
��2?��
9��� ����������� �� ��

�������� 
������� 
������� ���������
����
����� ������������
�
������3����
�� 
���� ��
��(==":� ����
�;==",������ 
�	������ �� �
���� ����
�� 
����������������
���
�
������ ��	���� �E���
�� +/���� <�	��� ���� ����� ���
��� ��� ����

����� ����
����������� 
������� ���� 
������ ���� ����� ���
���������$�� ����� ����
������� ��� ���������
���� ��������� ����
��0�����������������
�������������������������
�����������
&��� ����������� ;�� ��
�������� ��
� ����� ����� �� ���������
����
�����
������+9%"&!7<9A�!����������
�����
��
����
��
�����������������������	
���������������������������������
��
���
�����������������<&�D*����
������� ��� �����������������
����������’���������	
�����������E���
��+/E��<���������������
���
��������������������� ��� ���������E�������� ������������
������������	���������������������������	��������
��������
�����
��� ���� ���
�
� ��� ����
���� ������ ������	�� ��
� &;E!7;8&!�
������
���� ����������
�� �����
�!�� ��������� ��� �������� ������
���’���������	
�����������E���
��+/*�����0����������
��������
�������������������������������������������������	
��������
������������ 
������� ��� 
����������������
���������� ��������

����� 
��
��
������� ����� ��	�
�� ����������� ��� ����� &���
����������

;�����’
�������������������
��������������������
�����
�������
�������������� ������ ���� 
���� �������� ���� ��	�
��������� ���
��
��� +����� ���� ����
������� ��� ���� ���� ��� ����	
����� �����
����
� ��
���
� ���� �
�� ��
�� ��	�
�� ����� ������ ����� ��� ����
���
�
��������������������
������������������������������
�
������ ��� ������� 	����
�
������ ��� ����
���� ��
����
�� ���� ���’�

��������������� ��� �����������  ,2�,5#��=�����’������������
��
�
������ ����� ������� ������� �+;��� �� ����’�������� ������ ���
�
���
�� ���� ������� ����� ������ ��� �������
�� 
������� �����
�
�������=�����’���������	
������������������
��������
������
��
�� ���
���
���������� ��C������ ����� /:� ��70�� +;� �
� 	�������
�������
�������!����0�����
��>�������
���������
���������
����
���� �
� 
������� ����
� ����0����� ��
�� �
��
	��� ��� ���� 	������’�
�
������ �
����� �E���
�� 5&’8���*���	�
�� �����
�������� ���
�
��� �����
�����������	
������������
������������������
�����
����	�� ��� +;’�������� �������� ��� �	�������� 
�� �� ���
����� ��

FKM 	/���’J�������.A��3��"/



(>9�����0������E���
��58���+�
�
���������+;’�
����������	
���
��� ����� ����� ���������� �� ������������ ���
����� ��� ����
� ������
�
����
��;>9������0������E���
��58����������������
��
	������+;’�
�
������ ����
��� �����
������� ����� ��������� ��� ���
������

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

�������� ����� ����� ��� 	������ ��������� ��� ���� ���
������+����
��������
��������
����	����
�
���������������’�����
����	
����� ������ ������ �������� ������� ���
�����

0.000

0.002

0.004

0.006

P
yr

uv
at

e:
La

ct
at

e

Young Middle-Age
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

P
yr

uv
at

e;
O

A
A

:M
al

at
e

Young  Middle-Age

C

GAPDH DAPI

RPE

IS

OS

ONL

OPL

INL

RPE

IS
OS

ONL

OPL

INL

RPE

IS

OS

ONL

OPL

INL

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

Y
ou

ng
M

id
dl

e-
A

ge
d

O
ld

HK2 DAPI

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

Y
ou

ng
M

id
dl

e-
A

ge
d

O
ld

RPE

IS

OS

ONL

OPL

RPE

IS
OS

ONL

OPL

INL

IPL

RPE

IS

OS

ONL

OPL

INL

Young Middle-Aged Old
0

300

600

900

G
A

P
D

H
(M

F
I)

Young Middle-Aged Old
0

60

120

180

240

H
K

2
(M

F
I)

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

E

A B

**

D F

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

G

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

������� �	�-
��

����	���������
�	 ��	��������	
� �������=	 (!*	 &�����
	�����

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

����;���	�����

����	 ��	 �
���	 ���	����
�;����	
�������������	��������	
�����	(�	O	3	���	��
��*=	(�*	�&,!	�/������
�	
�	�
��

����;��
����	�����	(#��$�
�%&��	���	�&�’� ��	�
����	����
�;�����	���	

�	����������
���	 ��������	
� �������=	 (�*	 �����
��������	 �
�	 -!>�#	 (���*	 ��	 �
����	 ����
�;�����	 ���	 

�	 ���������� ���	 ��������	
� �������	 (�	 O	 5HC	 ���	 ��
��*	 ���	 (�*	
�
�����
�����	 9�����������
�=	 (+*	 �����
��������	 �
�	 #J3	 (�����*	 ��	 �
����	����
�;�����	 ���	 

�	���������� ���	��������	
� �������	 (�	 O	 5HC	 ���	 ��
��*	 ���	 (�*	
�
�����
�����	 9�����������
�=	 ,��
��	 ��	 
� ���	 �� ���	 �
������������	 L��%	 �!>�	 (����*=	 (-*	 �&,!	 �/������
�	 
�	 ���
/	 ������;��
����	 ��:����	 (����� �($� �$���’� ��	
����������	 ��	 9>�&	 
�	 L%

�	 ������	 �/������	 ��
�	 �
����	����
�;�����	 ���	 

�	���������� ���	��������	
�����	 (�	 O	 5HC	 ���	 ��
��*=	 ����	 ���	 ���������	 ��	 �%�	
����	Q	�+�=	?�	R	6=6B�	 ??�	R	6=62�	 ???�	R	6=662�	????�	R	6=6662@	 �L
;���
��	�������S�	 
;����	 (�	���	�*	���	 �L
;L��	!, $!	 (����4��	����*	 �



L��	��	���%��U�	F��	
���
� ���� ����	 �
�	 ���
����	 (�	 ���	 -*=	 ���
�	 ����	 ��	�� ���	�@	 B6	 T�=

�?3A���&E FKN



��������	���������	
�����	����
��	���
���
�����	 ��	 �%�	 ������
	�������	����%�
���	 (&>+*	���
������	L��%	���������	�����=	 (!*	&>+	�
��%


��	��������	��	�%�


����	
(���*	��������	��	&>+	�
��	�
����	��
�	����
�;����	�������������	��������	
� 
�����������	�%
L���	���������	��	��

	��:�	���	
���
�	����	������	��	�%�	&>+	�
�

����	��	
��������	
�����	 (
���*=	-���%	
�	 �%�	 ���%�	 �%
L�	 �%�	9�����������
�	 (���%�*	
�	 
���
�	 ����	������	 (�����A����	&>+	 ��

��	�
����	L%���	Z5	��

�	 ���	 ��	 �
�����*	���	��3	

(�	O	5HB	���	��
��*=	(�*	M�����������
�	
�	�%�	������	
�	��

�A��3	 ��	&>+	�
��	�
����	��
�	�
���	���	����
�;����	�������������	��������	
� 
����������	(�	O	5HB	���	
��
��*=	 (�*	 M�����������
�	 
�	 �%�	 ����	 
�	 ���������
	 &>+	 ��

�	 (T�3*	 ��	 &>+	 �
��	�
����	 ��
�	 �
���	 ���	����
�;����	���������� ���	��������	
� 
����������	 (�	 O	 5HB	
�����
�	���	���
����A���	��
���	Z5B6	��

�	���	��
��*=	 (�*	>�
��
����P	�����	�
	������	��
����	���������
�	(��


L*�	�%
L���	�%�	������
���
�	
�	��
����	����������	
��	 �%�	 &>+	 
�	 �
����	 ����
�;�����	 ���	 

�	 ���������� ���	 ��������	
� 
����������=	 ����
�	 :;������	 ���	 �%
L�=	 &��%�;%���	 ����
	 �%
L�	 9�����������
�	 
�	 ��
����	
����������	 (�	 O	 BH7	 ���	 ��
��*=	 (+*	 F����	 ���
/�����
�	 ��	 ����������	 ��	 C;#,+	 ��������	 (�����*	 ��	 �
����	 ����
�;�����	 ���	 

�	 ����������

FK9 	/���’J�������.A��3��"/



�����
������
������������������������������
������
���A>�9�
��������� �E���
�� 5%����� ���� ���
������ ����� ���
�
� ����
� +;’�
�������� ������� �E���
�� 5D�E��� +;� �
�������� ���
��� �� �����
�
���	�� ������� ���������� �� ����
��� ��� ��
����
��� �
�������  ,2#��
&���������� ��� ������������
���
�������� ������ �����������
������������������	�
���������
���������	������������
����
���

������ ��� ���� 
������� ��� +;’�
������ ����	
����� ����� �E���
��
5<��� <�	��� ���� 
������� ���������� �
��
	��� ��� ����	
�����

������������������������+;����
���������’�����
�����’����������
�������  ,5#�� ����� �������� �������
����� ���
������ ��������
������
��� ���� ����	
����� ���� ��� ��
����� 
��������� ��� �����

�����

�������������
������

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

&���’!6� ������ �
�� ��� ���’��
�	��� ������ ����� �����  ,6#� �����
���� 
���� ������� ����� ��� ������ ���� �������� ��� +;� �&� ’������
�
�����������&���’!6� ����������� +;� ��
� ".��� 
�������� ��� �����
��� ����� 	��
������ ���� ���������
��� ���

���� �����������
���
���������������
���������� ���� ���
������ ������ ��
�����
����� �E���
�� +1&�� 8��� ���
����
������� ����� �
�� ���������������
������
� ��� ����� �
��
	��� ��� ���� ���� ��� ��������	
����� ������
>����� ��� �����$��� �� �������� ��
�	��� �
��� �
����
����������’�
�
�������&���’!6� ������ �
������ ��
� ".�������� +;� �<+�!."/6!��
 .:#�������������������>&����
�����������()*�
������������
����� ������ ��� ���� ���������’����������� ��������� ����������
)+��
��,-.
������*)
��
����
������������������
������������

�������� ��� +;’�������� ������� �E���
�� +1%�� D��� =���
�
���
������ �����>&� ��	���� ��
�� �
��
	��� ��
� ���������� ��
��
������ ����� ��� (��
-��)�� ��!��� ��!/�� ���� ��!
0-
�
�E���
��+1D���������
�����������������
�����������������������
�������
�� ��� �� ���������� ��� �
������ �������� +;’��������
������� ��� ���� ������� %���������� ����� ����� ������ ��� �����
�
��
	�� ��� ���
����� ��� &=8�&!� ���
������� ��� ���� 
������ ���
+;� �
������ ����� �E���
�� +1���� �������
�� ������ ����� ���������
����� ����	
1����������� ���������� ��� ���� ���� ����� �� 0���
�
������	�� 
���� ��� �
�	������� ���’� �
� ��
���’���������� ����
������������

&�� �������� ��� ���������� ��	�� 
���� ����������� ��� &=D�
����������  .!B.,#����� ������� �������
���������� ���
����
��
����� ��� ��
� ������������������ ��������������������� 
���������
�����
��� ��� &=D�� (�
� ����� ������ �
�	������� ��������� �����
����	
� ������������������� 
������� ��� ���� ����
�
�����
�E���
��2&’%��  ,1�..#�� ���
�������������	�� ��
���� �E���
���/E’�
<� ���� 2���  ./#�� ���� ������������� �E���
�� ,;’J�� +,%’D���
�����
��� �
�	������� ���0��� ��� &=D�  .1#�� A����� �� ��
������
�	����
��� �������� ��� �>&� ��4�������� ��>&’��4�� �
������� ���
������
� ���� ���’������
� 
������� ��� ���� ������ 
������ ����
���� �
��� �������� ����
���� ���� &=D� ��������� �<+�!,/:6"��

 .2#�� ��� ��	���������� ���� ���
������� ��� ���� ����� ����������

�������
�� �E���
�� 6&��� 3����� �()*�
� ��>&� ���
�������
���� ���
������ ��� ���� ������
� 
������ ��� &=D� ����
��� ���
�������� ��
�� �
��
	��� ��� ���� ���’������
� 
������ �E���
��
68��� &� ������
� �
���� ���� �
��
	��� ��
� *)
��
� ���� ,-.
�
�E���
�� 6%��� ����� ����� ���
������� �����
�� �������
����� �����
��� &=D� ���� ���������� ����������� �������
�� ��� �������������
�������� ��� ���� ������
� 
������� 
��� ���� ��� ���� ���’������
�

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

=���
���������
��
��
����������������’
��������������
��
����	
� ����������� ���� ����������� ����� ���� ������
������
�E���
�� 2&�8�� ���� ����� ��� 	������ ��������� �E���
�� "��� 3��
���
���
�� ��	���������� ������
� ���� ���
����������� �>&’��4�
��������  .2#� 
�	������ ����
����� ����
������� ��� ���� 
������ ����
���� ���&=D����������� ;�� ���������� ��
� ��������� �������	
’�
���������� 
�������� ��>&� ���
������� ��� ����� �����������
��$����� ���� �������������� ���
������ ��� 
���� ������
� ����
���’������
� 
������� ��� ���� 
������ �
��� &=D� ����������
*���	�
�� ��� ����������� �������� ��
�� �
��
	��� ��� ���� ����
�E���
��6�’*����������
��
	���������������
�����������
��
	���
���
����� ��� ������>&� ���
������� ��� ;D*"� �E���
�� 6J��� ����
��������� ��$���� ��� ���� 
������	�� ��

���������� ��������
���������� ��
� ���� ����
������� �������� ���
������ ��������
�
���� �������	�� ��������� ��� �������� ���&=D����������� ��0���
�������
�� ������ ��������� �����
�� ����	���� ������������	������
�����
������������������������
������������������������
������
��
�������� �������� ��� ���
������ ����������� ��� ���� 
�������
=�
��	�
�� ���� �
����
��������� ��
���������� ��� ����������
�������
��� ���������� �()*�
�� �
��
	��� ��� ���� ���������
������
� 
������ ��� &=D� ��������� ��������� �� 0��� 
���� ���
&�

�!’���������� ���������� ��� �
��������� ���� 
������ ���
&=D����������

��0��� �������
�� ������������������
���� ���������	
�����
������� ����
�� ���� 
�����’���� ���������� �������� ��� ���� �����
������� ����
����� ����
��
��
������� ����� ��� 	������ ����������
�������
��������������
�����������
�����(�
���������������������
����	
� ���
������� ��� �������	���� ��
��������� ��� ����������
��

��������������’������
��
��������������������&=D�����������
(	�
����� ��
� ������ �������
����� ����� &=8�&!’���������
���������� ���� 
�� �� 0��� �
������ ��
� �
�	������� ���’� ����
��
���’������������������������������
�������������
������

��������	


;�� ������������������������������
����
��������� ����������
���� �����	��� ��
����� ������������ ��������� ��� ����	
�
�����	
����� ������� �����

����� ���� 
������� ������
������ ����
	��������������������
��������������������������������
�������
3�� ����� ����
�
������
����� ����
������� ��������������������
�����
���� ������������ ��� ����	
����� 
������� ����� �����

���

���	��������	
� 
����������	���	 �
�����
�����	9�����������
�	
�	����	 �
�
��������	 ���������	 (���*	 (�	O	5HB	���	��
��*=	 (�*	�����������	
�	 ���
�
�
��������	 ��	 �%�	
&>+	�����	F�����;����	 �
	 �������	 �%�	 ������	 ������
�	 ��������	��
�	�$	�/������
�	 ��	

�	���������� ���	��������	
� 
����������	 (�	O	 BH7	���	��
��*=	 (-*	 &>+	 �
��	
�
����	��
�	����
�;����	�������������	��������	
� �����
�������	L��%	�%�	
��
�
��
	��������	���4��	F!�>3	(���
��	���	�
������������	L��%	�!>�	[�
��W*�	���	
(#*	�
�����
�����	9�����������
�	
�	�%�	������	���	���������
	�

���	
�	������	(�	O	5HB	���	��
��*=	(�HJ*	�����
��������	
�	���
�%
�����	(. ��36�	�����*	��	&>+	
�
��	 �
����	 ��
�	 ����
�;����	 ���������� ���	 ��������	
� 
����������=	 ,��
��	 L���	 �
������������	 L��%	 �!>�	 (�
��*	 ���	 �%�	 �;�����	 ���4��	 �%�


����	 (���*=	 (8HF*	
M�����������
�	
�	. ��36	��������	��	�
�=	����	���	���������	��	�%�	����	Q	�+�=	?�	R	6=6B�	??�	R	6=62�	???�	R	6=662�	????�	R	6=6662@	�L
;���
��	�������U�	
;����	(���
�
�*�	����;N%�����	�;����	 (��� ��� 	� ���	�*�	 
�	 J���4�
;N�

��	 ����	 �



L��	 ��	����U�	���
� ���� ����	 (
*=	 ���
�	 ����@	 3B	 T�=

�?3A���&E FKH



���’���������������
������
�������
����������	������������;��
���� ����� �
����������� ����
������� ��
�� ��
����� �	������ ��� ����
����������	
����� ������ 
��������� ��� ���� ��
������ ���
������
��������
���������������������
������������������������
�������

����
� ��� ������ A�
���������� ��� ����	
� ���� ��� ������ ��� ����
���������� ����������� �������
�� ���� ����� �
��
	��� ��� ����
������
�� 
��� ���� ���� ���’������
�� 
������ ��� �������� �
���
&=D� ���������� ������������� ���� �
������	�� 
���� ��� ���������

Veh Ambra1+/+

Veh Ambra1+/gt

SI Ambra1+/+

SI Ambra1+/gt

0

20

40

60

80

T
U

N
E

L(
+)

nu
cl

ei
/m

m
2

A

C

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

Vehicle

IPL

INL

OPL

ONL

IPL

INL

OPL

ONL

OPL

IPL

INL

ONL

OPL

IPL

INL

ONL

Ambra1+/+ Ambra1+/gt

SI B

Vehicle
Ambra1+/+ Ambra1+/gt Ambra1+/gtAmbra1+/+

SI

E F G

200

400

600

C
on

es
/m

m
2

TUNEL/DAPI

Phalloidin
DAPI

yrehpirePlartneC
Ambra1+/+ Ambra1+/gt Ambra1+/+ Ambra1+/gt

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

GCL GCL GCL GCL

D

ARR3 DAPI

IPL

INL

OPL

ONL

IPL

INL

OPL

ONL

IPL

INL

OPL

ONL

IPL

INL

OPL

ONL

IPL

INL

OPL

ONL

IPL

INL

OPL

ONL

IPL

INL

OPL

ONL

IPL

INL

OPL

ONL

Ambra1+/+

Ambra1+/gt

������� �	� ���������	 �����������	 �
	 �
����	 �
����	 ��	 �%�	 ������	 ���	 &>+	 
�	 ��������	
� ����=	 (!*	 &�������������	 �!>�;�������	 ������
	 ���
�����
��	 ��
�	 ����
�;����	
���������� ���	��������	
� 
����������	 ��’�����	L��%	���%��	B6	��A4�	�
����	 �
����	 (��*	
�	��%��
�	 (>��*	���	���
�:��	�����	E	����=	 (�*	M�����������
�	
�	 �%�	�%��4����	

�	�%�	
����	���
���	
����	( ,F*	���	�����	���
���	 
����	(�,F*	
�	����
�;����	���������� ���	��������	
� 
����������	�������	L��%	��	
�	��%��
�	(�	O	CHB	���	��
��*=	(�;	
�*	��������	
�	��
��
���	��

�	L��%	.�,+F	(
�	�����*	���	�
���	(!&&5�	��	����*	��	������
	���
�����
��	��
�	����
�;����	�������������	��������	
� 
����������	��’�����	
L��%	 ��	 
�	 ��%��
�=	 ,��
��	 L���	 �
������������	 L��%	 �!>�	 (����*=	 ����
�	 :;������	 L���	 ���
�:��	 (+*	 M�����������
�	 
�	 �%�	 ������	 
�	 .�,+F;�
������	 �%
�
������
�	
���
��	 ��	����
�;����	���������� ���	��������	
� 
����������	 �������	 ��	 ��	 �	 (�	O	 B	 ���	 ��
��*=	 (�*	M�����������
�	 
�	 �%�	 ������	 
�	 �
��	 �%
�
������
��	 
�	����
�;	
����	���������� ���	��������	
� 
����������	 �������	��	 ��	�� (�	O	B	���	��
��*=	 (-*	>%�


����	 (���*	 ���	�!>�	 (�
��*	 �����
��������	
�	&>+	 �
��	�
����	 (������	 ��
�	
������
	���	�����%���
	�����	���	�%
L�*	��
�	����
�;����	�������������	��������	
� 
����������	��’�����	L��%	B6	��A4�	��	
�	��%��
�=	����	���	���������	��	�%�	����	
Q	 �+�=	 ?�	 R	 6=6B�	 ???�	 R	 6=662�	 ????�	 R	 6=6662@	 �L
;L��	 !, $!	 �



L��	 ��	 ���%��U�	 F��	 ���
� ���� ����	 �
�	 ���
����	 (�*�	 ��������	 �������U�	 
� ����	 (�*�	 
�	����;	
N%�����	�)����	 (�*=	 ���
�	 ����@	 2B	 T�	 (�*�	 B6	 T�	 (�	 ���	�*=

FKI 	/���’J�������.A��3��"/



������
����������������9�����������	
�����������������������
����$�������� ��� ���’��
������ ������� ���� ��
��4����� �����

������
� ������ ������� 
�� �&� ’�’�� ������� �������
��������
��������������������������������������
������

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


������ ���� ���� ����� &�� �� ��������� �
������� &=8�&!� ���
��	��	��� ��� �� ����’
����� ��� �������
� �
��������� ���������� ����
����������� .5B/!#������
��
�����������	������ /"#�������������
 /,#�� ���� ����� ���
������� 
����������  /.#��*���	�
������� ���
������&=8�&!���������������
��������������������	�����������
�
�����
��� ������� ;�� ���� 
������� ������ ��� �� ����’�������� ��������
&=8�&!��������
�
������������������������������������
����

��������	�!��	��	���
������	L��%	������
���
�	
�	�����	
�	�%�	���
�%���	��������
�	���%�����	���	�
L�����
���
�	
�	�
��

����;��
����	�����=	(!*	#������	�%
L���	
�/������
�	���
����	
�	�	�����

�;�������	���
�%���	����	 
���	 ��	 �%�	����
��	 ����
�	
�	 �%�	������	���	&>+	
�	�
���

	���	!��	�������	����
��	 ��
�	�%�	-�+25B6G3	
[CEW�	 �������	 (�	 O	 3DH26B*=	 (�*	 �����
��	 �/������
�	 ���
����	 
�	�*+,��� ��
�	 �%�	 ��
�������
���	 �������	 ��	����
��	 ���	 �
�;����
��	 ����
��	 (�	 O	 3DH26B*=	 (�H8*	
�����
��	�/������
�	���
����	
�	���
�%���;��
����	�����@	,+�  �� (�*�	�-.�� (�*�	#��/%� (+*�	�.*� (�*�	�/%��� (-*�	�#.�� (#*�	 0/%�� (8*	 ��	�%�	��
�������
���	�������	 ��	 ��	
����
��	���	�
�;����
��	����
��	(�	O	3DH26B*=	����	���	���������	��	�%�	����	Q	�+�=	?�	R	6=6B�	??�	R	6=62@	�L
;���
��	�������U�	
;����	(�H8*=	\�	R	6=6B�	\\�	R	6=62@	
�L
;L��	!, $!	 �



L��	 ��	 ���%��U�	 F��	���
� ���� ����	 �
�	 �������	 (�

�� �
	*=

�?3A���&E FKF



�
����
� 
���	������ ;�� ����� ����� ����� 	����� ��� �
��
	��� ���
�����
������ ���=L%7�’=L%��%%>D!� ��������D!��� E()(,��
�
E()�,� ���
������� 
�����������	
����� ����� ���� ����
��� ���
��
������ ��� ���� ���� �E���
��+2��� ����������� ����� �����
��
	���
��������������
������������������
�
�������������
�’����������

�����������	
�

;�� ����� ������� ��� ���� ��� ���

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

��������� ��
����� ����� ��� ����������� ����� ����
��� �� ������
���������� 
���	���� �������� ����� ������� 
�� �����	��� ������
����
� ���������’���������� �������� ������ �
�� �����
� ��
�
������ ������� �
�� ��� ���� ����� ��� ����� ����
�$������ ���������

������ ��
���� ���������� ��	�����&����� 
�������&=8�&!� ���
����� ����������� ��� ���������� ����������� ��� ����
���� ���
&�</�����&�<2�  //#����
�����
�������� �������� �����������
���� ������������ ������� ��� 9%,’����������� ������������� ���
�����
������
�����
� ������������������  !.#� ������� ����
���
���������� �����������  /1#�� (�
� ������ ������ ���
���
��
�
�	����� ���� ���4��� �������� ��� ������ ��� �������� ����
���� 
�����’���� ���������� ������ ����� ���� ������� 
���������
��� ���������� ���������� �
��
	��� ��
���� ��������������
������

���� 
�����M�� ���
��� ������������ ��� ������ ���� �������� ���
���� ��������� �	��� ���������� ����� ��� ���� 

����� ���� 
�����M��
����
����� 
�4��
������� �
�� ���������� 
�� ��������� 5:N� ���
��������������$��������������	�����
�
���������������������
���
������ �
������ &��� 
��� ����� ������� ����� ��� ���� 
��������

���0��� ����� ��� �����
��������� ,’����������� ������� ��� �����
������ 
������������� ����� ��� 0��� ��� �
���
	�� �����
������
� ����

������� ���������  /2#�� ��� ���
����������!:N�����(+��
�� ������
���������$���� ���� ���
����������� 
�� ���������%�

���� �
���
��������������
������������������$������&������������������
�
���� ��� �	�������� 
�� ���� 
�����M�� ����� ��	��� ��� ������� ���
���������  /2#�� �����%&������� ����
����������
������������ ���
�����
�� ���
����� 
���������� ������ ����� ����
����� 
�4��
�
������ ��� �����
������
�� �
�� ���������� 
�� ���� ���
������ 	��
������
��� ������ ����	�
�� �������� 	��� ���� ����� ���� ���� ���
��������$��� ��� �� ��
�� ��� ���
��� ����
������ ������� 
������	��
��

����������� ������ ���� �����
�� 
����� ������������ ����
���
��� �������� ��
� ����	�
�� ��� �����
������
��  /5#�� (�
� �����
����� ���
������ ����������� ����
������ ��� ���� ����	
�����


������� ��� �������
����� 
�� 
������� ��>&� ���
������� ���
$%��� �%��� ���� !	�"#� ���� ��� ���
������ ��
�	���H��������

������ �������� �������� ��	���� ���
����� ���� �������� ������� ���
���� ����� ��� �	�������� 
�� ���� ������� ���
����� ��� +9%"&!7�
<9A�!� ���
�������� ���
�
�� ���
������� �������� ����	�
�� ���
���� 
�������=�0���� ���� ��������
�� ����������� �������� �����
�
������ ��� �����
�
���� �����
������
��  ,"�/6#�� ;�� ��
����
������������ ���� 
������������������� ���������
����� ��
���� 
��
����	���������������� 1:#�����������������
	�����������
���
	��
	������ ���������� ����
��
	��� ���������������� �������������
������ ��� �������	���� 
���0��� ��� ���� ���� ������  !,B!/#��
*���	�
�� ����� ���������� ��� �������	��� ��� ��� ����	
�����

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

������	����������������������
������������
�������������
������
���� 	������ �������� ��� ���� ����� ��
��� =��������
���� �������
���� 
������� �������� ���������� ����� 
������ ��� �� 
��������� ���
�%&� ������ ����
��������� ���� �����
��� 	������ ���������  1!#��

����������� ����� ���� ��
0��� 
���������� ��� ������ ������ ����
�%&� ������ ����
��������� ����� ��� �
��
	��� ��� ������’�����
����	
����� 
�������

(�
� ��������� ��������� �������
0�������
����� ����
������� ���
����
����������������’���������	
���������������
�
�����������
��������
��������
����������������������
�������� �������������
���������������������
���������
���
��
	����&��������&�����	����
��
�������������������
�����������
��
	�����
����������������������
���
��� ���
���� ��� ��
������� ����� ��������� ��� �����
� ������ ���
������ ���������� �
�	����� ����
����� ��
��
����� ��� ���������
���
��� ���
��� ���������������������  ,,#��8����"��&�’����
����

����������������������
�������	������������
�4��
���������

�
����� ��
����������� ������� ���������� �
��� 
�
���’/’����
������	��� ������������������������������ ������  1"#�������� ���
�������&��’����������� ;��
������ ������’�������
���������

����� ���� 
�
���’/’���������� ��� ��������	
����� 
������� ��������
���������
���
������������������������������������’�������������
���������������
���������������
�����
����������
����
�������
������������ ��� 
����������� ������
�������������������� ��� ����� ��
���
��� ��� 
�������� ����
� ��� ���� ��
�� ��� >&D�*�� ���� ���
��������� ��� ���
����� ��� ���� >&D�*H>&D�� 
����� ��� ����
����	
����� 
��������&�����
������
��������������������
���������
����������������������>&D�*���
��(+����������������� 1,�1.#��
(�
��
��
	������������������
���������
�����
��������
�������
�������	
����� 
��������������������������
��
	���������
��������
���� >&D*H>&D� 
������ 8������� >&D*� ��� ������� ���������
��
�����()�*(+����������������������������������������
�������
���������������������	�������������������
���������
����
�����
��
������� >���
���� ���������
���� ����� ���� ���������� ��� ������
����	
����� ������ ������������������
�������

��������������
���� 
�������� ;��������’���������	
����� 
�������� ��� �
��
	���
����
���������� ��� ���� ���
� ������ ���� ��� ���� �
����
�������
�����
�� >�E!� ����>E�"9"7>
�"�� ������ �
�	�� �
����
������� ���
()�*(+�������� 
��������� ��� ����
����������
��������
�������
(	�
�����������
�������������������
�������������������
����
�����
��
������ ��� ��������	
����� 
������� ���������� ��� ���� 
���
���� �����
����	
���������� �;>?!� ���
���$������ ��
��������������  1/#��
�������� ��� ���� ������������ ����� ���������
���� ����
�������
�
��
	��� ��� ����	
����� ����� ������ 
�� ���� �����4������ ���
�����
�������������

(�
�����������������	
����� 
��������
�����������������������
������������������
����������
������� ����
����������� ������
��
��
����� �	������ ��� ������ ��������� ;������� ��������� ��� ����
�
���������’
������� ������ ���� 
���� �
�	������� 
���
���� ���
������� ���� ������
������  !,�.,�/1�11#�� ���� ���� ��� �� ����
�������� ������� ����� 
�4��
��� ���������� 4������� ����
���������
������8����������������������������
�����������������������	��
��
���� ��� �� �����4������ ��� ���� 	������ ������  ./#�� ����������
������ ��� ���������� �����0������� 
���� ���� ������������ ����

���	��� ��� ���
��������
� ��

��� �
������� 
�� ��
������
��

���������  12#�� D��
������ ���������� ���� ����
����� �����
4�������� 
��������� ��� ����� ����
������� ���� ���
������� ��� ����
������������
�������� �����
��� ����
�� �
��
	��� �����������
������ ������ ��� ����� ��
���
��� �����  ,1#�� 
��� �
�� ����� ����� ���
�������������
��������������������������������������&=D�
 ..#��3���
���������������	
����������������������	���
�������
���� ������������ ����� 
����
�� ���� ���� ���
��� ��� �������� ����
����
����� ����������������� �������� ��� ������
����� ������ ��� ���

FKG 	/���’J�������.A��3��"/



���
��� 
������ ���� 	������ ������ E�
���
��
��� ��� ����� �����
������’����� ����	
����� ����� �
�� ��
�� �������	�� ��� +;��
������ ��� �������������� �������������������
������ ,2#�

(�
� ��������� ��� �� ��
������ �	����
��� �>&’��4� �������� ���

������� ���� ���� �������� �
��� ����
��� ���� &=D� ���������

�	������ ����� ������ ��� ���� ���������� ����������� �������
���
�����������()*�
����
����
0�������
��������������������
��
� 
������ ��� ���� ���� �����
��� ����� ���� ��
����
��� 
�������

������������������������������&=8�&!’��������������������
����������� �������� ���� 
�� �������� ��� ������
���� ���� ��
����
����� ������� ���� ������������ ���� ����� ������ �� 0��� �����
�� ���
������
� ������
������� D��
������ ����
������ ���� ����� �	�
������ <���������� ��$����� ����� ��
�� ������� ���
������ ��� ����

��������
��������������������
������������&=D��;�����������
���
����� ��� ;D*"� ����������� ���
������ ���������
���� ����
����������&=D�������� ��� ���������������� 
���������������
�
���� ���������
���
��������
���
�����������
��� �
���������
����
�������&=D� ."�15#��3�������
�����������������������
������ 
��������� ���� ��
������ �����
��� ��� &=D�� ��� ����� ����
��
�
��������
������������4�������������������������
������������
����������� ������ ���� 
���� 
���
���� ��� ���� ������� ���� �
�
��
�������
����
�������������
�������&=D� ."�.,#����0���
�������
�� ������ 
������� 
�	���� ���� ����
����� ����
������� �����
����
� ��� �������’
������ ���
�������������
��������������������
��������������
�������������������������������
���
	����
�������
������������

;����������������
���������������������������	
��������
������������ �����

����� ���’����������� 
������� ������
������
��������� ����� ������������ ���������� ��� �
������ ��� �
���
	��
����
������ ���� 
������� ��������� ���� ����� ������� ����
�������
��� ���������� ������
� ��� ������ �
��
	��� ��
���� ��
���� ������
�
��������
���������������D��
����������
������’��������
����������������
����������4���������
�	�������������������
����
������ ���
���
��� ����
	�������� ��������� ��� �
���
	�� ����������
������ 
�� ��� ���
�������� 
������� ��� �
�	���� 
��������� ��� ����
����
����������� ������’����������
����������������

��������� �
������	��

������	 ��
�������

&��� ������� ����
������� ��
�� ��
��
���� ���������� ��
������
A����� ����������� ���� ���� &�@(� +��������� ��
� ���� A��� ���
&������� ���(���������� ����@�����������
����&������ �
���
��
�����
�������
�$���
�� ����%+;%���������������������� ����
%��������� ��� =��
��� ���(�)"..7!2��� ����	
� �������
����� �����	
������ 

��� ��� �� %D!� 
��0�
����� ��
�� 0������
�
�	�����
��E��%�������  !1#�� ;�� ����� ������������������� ����
�����������	
����� ����� ��������	
���� �����
������ ����� ,B.�
��������� !"B!/� �������’������� ���� ""B"1� �������������� ����
	���	
������ ����� ��
�� ���� ����� ��� ������ �������� ��

������
���������� !1#��=������
��������������������%;8�����������������
��� �� �����
���
�’����
������ 
�

��
� ��������� ��� �� !"’�� �����7�
��
0� ������� ����� �
��� ������� ��� ����
� ���� ������ &��� ��������
��
�� ���
�������
�� ��
	����� ������������
�������6H::� ����� ����
!:H::� ����� ��� �	���� ���� ������������ �������� ��� ��
�������

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

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

��������� ������ �������� D>&� ���� ��������� ������ ���� >OL�
������� �D>&� ;��������� 0��� �>$������� =8!,/:,��� ������
����
������ 
�������� ��%��� ���� ��
��
���� ������ ���� �
���
�� /M’�
%%%&<�%&%<&%<��<�&&&&’,M� ��
���
� &�� ���� /M’�
�%%%<&&&&%%&&&<&&<&’,M� ��
���
� 8��� ��������
������
���� ���� ����
���� ��� ���� ����’�
��� ����
����� �����
��

����������������� ���O�
���
��
���4��������%�������������
��
����������������
������������,/�������H����������������
���
���
6/P%���
�"����Q����������� �����
���
���/5P%���
�/.�Q�������
����� �����
���
���2"P%� ��
�./��

E�
�����+;��������1�"/���7�9�������
�������������������+;��
 >�;(,#����������������
�������
���
����
���������+;��+����’�
&��
�����+.::2��������������8+��+����’&��
�����D5/,2���=����

����	��� �� ������� ���
���
�������� ��C������� ��� /:� ��70�� ��� +;�
��������������
���������
������
�	������� �����
����
���������
��
�����
�������!����0�����
� ��C�������

������
�����
����	 ���
������

E�
���<�
���
�������������
����
�������������������������
0
����� �	�
������ ��7���� ���� ����� ��
��4����� ��������������
��
�� ��
��
���� ��� ���� 
��� �������=������
�� ���������$��� 
��
����� ��C������������ 0�������� �6/���70��� ���� ����$���� �/���7�
0�������������������������������������������������,2P%���������
��
�� �������� ����� �� �
��� ��� !N� �
���������� �%���
�����
�
���������Q� &����� %����� /2�:/:��� &� �
��� ��� "N� =��������
�*���������� 5.."������������� ��� ����� ���� ������������
���
��
���������� ��� ���� ��
����� �����
���� ��� ������$�� �����
�����

���
�����

E����’�������� ��<� 
��������� ��� ������ �������� �
�������
����� <��$����� ���������
� ��
�� 
���
���� ��� ���� 
����� ����� &�
���������
������������������
���������������������������	������
���� ���� �=�	�� =�����
� A+8��� ;�� ��������� ������������ .B1.�
���������	�� ����������
�� �	�
������������� ����
	��� ���!:�� ��
�
����������������1:����
��������������������������������;�������
������������������������
	���
��������������������������������!����
��<�����������
��
���’�����
���
�������:�,�����!:::�*$�����
���������� ����� ��� ��������
� �<
���� ;���
�������� %�/!!� &%�
��������
��� &� ����
� ��
�
���
�� ����� ��4��������� 
��
�� �&D�
;���
����������������� ���������$�������
����������������":�0*$��
&�� �����
���� �8�
���’&����� �����
���Q� *������ (����������
D�	��������� 9�
�
���
��� ���� ������ ��� ���� ��
����� ����� ����
��
���
����������
�������������������������������������
�����
�����
������������������������������
��
��
�����
�
���
�������;��
��
0’�������� ������������ ���� ���������� 
��������� ��
��

���
���H� 
��� 
��������� ��� ������ �������� ��� R"� ���� ��S�S�R"Q�
����������
�����������������������������!�/�������S�S�R"��3�����
�������� ��� R!�/� ���� ��S�S�R"� ��
�� ����� ��� �� 
���
����� �
�
4������ 
����� ��� !::B!:�:::� *$� ��� �������� ���� ���������
��
���������� �(���� ;�� �����’�������� ������������ ����’���������

��������� ��� ������ �������� ��� !�/� ���� ��S�S�R"� ��
�� 
���
����
��� �� 
��’����
������ 
��0�
����� ��� ,:� ��S�R"�� 3�	�� �����
������������������
���
����������
’
�����(���������
���������
��’����������
’��������������������������
����������
’�����
���� ����0�
�� ��
�� �����
��� ���’����� 
�� ��� �
��
	�
� 
����� ���
���� ����
�������� ���������� ��� ���� ��������&����� ���� 
H����	�

�?3A���&E FKK




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

#�����	 ���������
�	 �
�	 �������

E�
�
�������������7���
������������������������
�������������
���� 

������������� ��� ���’����� �8+������ ������ ��
	��� ��
�����
���� ����� ��
�� ������� 
���	��� ���� ���� 
��������� �����
��
�
������� ���� ������ ��� �
������ �
���
��� ���’����� .N� ��H	�� �E&�
��=+�� !2!�:!:�� ��� �8+� ��
� ,:������ E��
� ��
���������
� ����
��������
���������������
�������������7���
������
���������
����
����� ���� ������ ��
� ��� ���
�� !�/� �� ��� 
���� �����
���
��
����������������
��0���� ���:�:!N��$���� ����8+����.P%�

E�
��
���������������������
�������
�� �������7�� ���.N���H�
	�� �E&� �!2!�:!:Q� �=+�� ��� .P%��>����� ���
����� ��
�� �
���
�
������� ���� ��
������ ��� (%�� �������� ��0�� +�0�
�� E�����0��
./5,��� +�������� �!"� T��� ��
�� ���� ��� �� �
������� �9�����
=��
����������

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

&���������� ����� ���� ��������� ��� �
�	������� ����
�
���  16#��
D��������� 
������� ��
�� ������� ������
������
�� ������ ���
=��������� �����
�� ����
��� �=������
��� �;%=:�</:�� ��������
������� ��� D=�=� �D��
����U�� =�������� ������ =�����Q�
<�
���� .!�611B:"6�� ����� !N� ���������� �"� �=Q� <�
����
"/�:,:��� !N� ����������’��
���������� �:�/� ��7�9Q� <�
����
!!�/15�521��� ���� !� T=� �������� �+������ ;"1.,�� ��� ,2P%� ��� ��
/N�%("���������
�������������
���
��������
�,��������!::�T=�
���������� �+������ 9’"55.’/:�� ���� ":��=��������������

���� �+������ &6.,.’/::�� ��� ����
��� ���������� �
����������� >��
����� ������ ���� �
��
	��� ��
���� �����
�� ���� ���
�� ��
�� ���
�����
������ ��� ����9%,’;;H9%,’;� 
�����
������� �
������ ���������

������� ���� ��� ’�’�� 
������� �����
��� ������ ���� �������� &���
�
�����
��� 
���������
�����
����
�������R5:P%�

$���	 �������

&���’!6� ������ �&�%%�� %�9’",:"�� ��
�� �
���� ��� D=�=H�
E!"� �!H!�� ������������� ����� !/N� E8+�� !N� ����������
�"� �=Q� <�
���� !!�/,6�521��� ���� !N� ����������’��
����������
�:�/���7�9Q�<�
����!!�/.5�521���%�������
����������������������
��� !:/� �����7�9� ��� ".’����� �������� E�
� ����������
���������
������ ��
�� �
���� ��� !"’��� ������ ��	�
������ ���� �������
�����������
�	�����������
�
����E�
�������������
�����������
��
����
����� ��
� ,:��������� ����� D�(%1�,�� �;�	��
������ D"2,��
���� =����
��0�
� D���� ���� �=�D�Q� ;�	��
������ =""."1���
D&�;� �+������D6/."������ ������ ��� ������� ���� 	��
���������
����� 
�� ���������� �������� ���� ��� ������ !:�:::� �	����� ��
��

���
������������%���E����+� ��������8��0����%�����
��

�����
���
��������

�������� �
����7���
���� ����������
����
���
���$��������"N�
�
� :�"N� �	H	�� �
����� )’!::� �+������ �6"5.�� ���� 
���0��� ��
�
!� �� ����� 8<�� �,� ��7�9� 8+&�  >OL������ =8:.1:"#�� :�"/N�
�
�����)’!::��!::��=�������������8+���
�
���07��
�����������
�!:N���
��������� ��
��� +������<6:",#��:�!N��
�����)’!::�
��� �8+��� 
�������	����� �������� �
�������������
�� 
�’�����������

.N���H	���E&���
�!/������������� ����8+��������
���
���$���
����� �
����� )’!::� !N� �	H	�� ��
� !� ��� >����� ��������� ��
��

���0��� ��
� !� �� ����� 8<��� +������� ��
�� ����
����� �����
�
���
�� ����
������ �7�� ��� .P%�� ���� ���������� �
���
�� ����

������ ��
�� ����H� ����’9%,� �>�	���� >8!::’""�:":Q� !H"::���
����’&��,� �=������
��� &8!/"5"Q� !H"::��� ����’��?%&7�?%V�
�+������ �.,,.Q� !H"::��� ����’� (�>!=3� �=������
��� &8/.:/��
!H"::��� ����’�(A.E!78�>,&� �=������
��� =&8!/5/�� !H!::���
����’<E&�� �D&?(�� O:,,.�� !H/::��� ����’<9A9� �=������
���
=&8,:"�� !H/::��� ����’&;E!7;8&!� �3�0��� :!6B!6�2.!�� !H/::���
����’.’*>�� �&
����� �
.1/./�� !H!::��� ����’�(==":� �+�����
%
�$� 8�������������� ��’!!�.!/�� !H"::��� ����’9&=�"� �&896,��
D+*8�� !H"::��� ����’<&�D*� �&
����� �
5"./�� !H!::��� ����’�
*?"� �%1.</Q� %���� +��������� ������������ �
"512�� !H!::���
����’+9%"&!7<9A�!� �9&8� @;+;(>�� �8’6:/"�� !H!::�� ����
����’&=8�&!� �>�	��� 8������������ "1�!6:�::"�� !H!::��� &���
�
�������� ����� �8+�� �������� ��
�� ����
����� ��
� !� �� ��� ��� ���
��
0����� ����� ���� �������
�� ����
������ �&����� E���
� .55��
&����� E���
� /15� ���� &����� E���
� 1.2Q� ;�	��
������ &!!::!��
&!!:!!��&"!".2�����&!!:2/��!H"::������D&�;��.M�1’�������’�
"’���������������+������D6/."��!�T�7�9���&����������������7�
���
���� ����� ������� ��
�� ������
�������� ����� �����������
�&!",5:Q�;�	��
������!7/::���������
�����������������
������

������� E�������� ����’�������� 
������� ��
�� �������� �����
E���
������� �8����	��� !::B:!�� 
������� "� ������� ��	�
�������
%
����������� ��
�� �������� ����� D&8%(� �!�.’���$�
�������
 "�"�"#�������� �+������ D"25:"�� ���� ������� ����� ����� ��������
���� ��������������� ����9%,�����
��������	�
������
�� ���������
��������$������ ��� ����’9%,� ��������������� ���� <E�’9%,�

���
��
� ���&���’!6������� �����������������

���� �
����+���G� ������ ���$��� �>O’/!:",’?�:/:�� ����
��
��
���� ���������� ���� ���������
�
M�� ����
���������
%
����������� ��
�� ����
����� ����� ���� ���� ��� !7/::� ����
����� ��
� !� �� ��� ��� ��� �� ���� ����
�
� 
���
�� D&�;� ����
��
���������� �A>�9� ������ �D������W� E���
����
���
�A>�9� +�����Q� �
������� <,"/:�� ���� ����� ��� �������
���������� ������ ��� �
����������� ���������� ���� �������
��
�
M�� ��
��������� 8
������� ����� ���� �
���
�� ����
���� ����
�������� �
����������� ��
�� ����
����� ��
� ,:� ���� �����
�A>�9� 
����
�� ����
� ������ ���� �A>�9� 
�������� �!�6N�
����� 6�5N� �>����� ���� 55�,N� �A>�9� 
����
�� ���� ��

��
���� �����
0����� ��
� !��� ��� ,2P%��E�������� ������’�������
���
���� �++%�� �
�	����� ��� ���� 0��� �":)�� ���� �������� ��� ��
�������
��������� ")� ���� ������ ��� �
����������� ��� ����� ����
�A>�9� 
��������

%��������$’����0����
���
������������9������%+’+�/’&:8+�
�
� 9����� �%+� +�5� +��D� ,)� ���
�������� �9�����
=��
����������� ��� ������� 
������� ����
� ����0������ ������� ���
D&�;’�������� �
����������� ��
�� ��4��
��� ��� .:)� ����� ��
9�����D=;1:::8� ����
�����������
������� �������� ��� ��9�����
&E1:::�9)������������������ ��������9�����=��
����������

&�������
�������� ���� ��������� ������ ������’��������
���
��’����� ���X�� ����� �� 9����� �%+� +�5� +��D� ,)� ���
�
������ �9����� =��
����������� 8
������� �
����������� ��
��
�������� ������ D&8%(� ��������� �������� �����������
����������A@’����
� ������X���Y�.:/�����������������
��������
���������
��� ���!:’��������� �X���Y�.":B2.:��������������
����������������������� ��������� ����
�������� ��������������
�����
���

GLL 	/���’J�������.A��3��"/



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

A������ �����������
���������������
�C����������� ���� $’����0��
�
�� ���������� ��� 
��
��������	�� ������� �$’����H� :�/� ���� !� Z��
��
����� ���� 
������� 
�������	���Q� !� T�� ��
� �
������������� E�
�

������� ����0����������
�������������
������� ����
���������
����� �����
��� ������ ���� ��
�����’����� ����� ��� ;����J��
[��������������������������
�������������������=E;��������

��
���� ������ ���
�������� ������� ��� �������� �
�C��������
������	�� ������ ��
��� ��	�����
0�
���
������
������
���������
���������������
�������� ��� �� ��	��� $’����0��9%,����������
��
4������������������������������������E�C�’
�������������������
��0��� ������������� ����,D������������8
������� �� ����
��������
���������� ��
������� ��� ���� �������
�������� ������	�� ������� �
���

��0�
������>���������������������	�������$����
������������
,D� �
C����� ������
� ����� ��� ����� ��� ������� ���� ���
�
� ���
�
C����� ��� �� ,D� ��������� $’����0�� E�������� ���� ���
�
� ���
������� �
������� ��� ��

������ ��� ���� ����0����� ��� ���� 
������

�������� ����$’����0���$��

&��� ��������� ������� �
��� ���� ����� ����
������ ��
��
��4��
��� ������ ���� ����� ����
� ���������� ���� ��������������
�
��������� ��� �	���� ���� 	�
��
������ �
� 
����� =�
��	�
�� �����
������
�D&�;� ������������� ����� ��� ������� ���� ������ ��� �����
�
�����&��������,������������
����������.�
�������
���������
��
��������� �����������������

&���������
�	 �#��$�

���������>&��������
��������������;$��� 
������� �;�	��
������
!/�/61B:!5�� ���� ���	�
���� ����� �D>&� ������ ���� *���’�
%�������� �D>&� ��	�
��� �
����
������� ?��� �&�������
8����������� .�,2.�611�� ���������� ���� ���������
�
M�� ����
��
������� [���������	�� 
�	�
��� �
����
������� �%�� ���’�%��� ����
��
��
���������!:��������D>&������9�����%����
G�;���
������
�������� ������ 9����%����
G� .5:� �
�
��� �����
� ���� ��������
.�552�,:!�::!�� ���� ��4���� �
�
��� �9���� ��������������� ����
������������4=�����������
��������
�
�����
������H�
����
�
�=�::..5:6!\�!��� ����� �=�::/:.,.:\�!��� ������
�=�::1!25."\�!��� ����� �=�::..5615\�!��� ��	���
	�
�=�:!":55,/\�!��� ���
� �=�:!!,/1:1\�!��� �������
2(�33 ///4 5�
6�� ��	�� �=�::..2.5/\�!��� �������
�*�::!62:/1\�!��� ��� �
� �=�:!"/::5.\�!��� !	�"#�
�=�666666!/\�!��� $%�� �=�::..,,5/\�!��� �%��
�=�::5,.!:"\�*��� ���
� �=�:!"/,/1!\�!�� ���� �"#	
�
�=�::.1512/\�!���D������������
�� ��������� ��� �������������
���� 
���������
����
����$��� ��� ���
������� ��	������� !5���>&�
�*�666666:!\���

’������	 ��
�

���������
������ ���
�������
���
������� ��� ������
����
� �������
�������/:��=��
��’*%����*�1�5�� "N�+D+� ��H	��� !:N������
���
�	H	�������������������
���
���!��=������������
���� ":!�!/.Q�
+����’&��
���#��!��=���������
���	�������� +1/:5Q�+����’�
&��
���#�� /� �=� ������� ��
�����������  "!�,15Q� +����’�
&��
���#�� ���� �
������� ����
���
� ���0�����  �525,Q� +����’�
&��
���#��� ;�������� 
������� ��
�� ��������$��� ������ �� ��������
������� �%�
��������%)*6�!�������� �������
������������������
�
��������>����� ����������
�� ������� ��
� !"����� ��� 6/P%� ����

���
��� ��� R":P%�� ���
��� 8%&� �
������ &����� ?��� ����
���
E����
� +����������� ",�""2����������� �������
������
������ ���
����
������ ���������� �������������
�
M�� ����
��������

������ �
������ ���
���� �!/� ]^�:,8%Q��� ���� ������ �����
!:� �=� D��� ���� 

���������� 
���� ���� ������� ����� &���
0D� %
���
���� �<)� �
������ <���� �/12B!!".�� 8��’������ �@DE�
���

����� �!2:B.!/2�� 8��’����� ��
�� ����� ����	����� �����
!::N� ��������� ���� ������ �
������ ���
����� ��
�� �
�����

���
��
� !.� ���� ��� "/� @� ������ �� �
���’8���� ��

�� �
�����
�
+�������8��’������=��

���’
������
���������
��	������$���
����� �������� +� �25�,21Q� +������ ��� /N� ������� �����
�!�:::1,�!:::Q� =�
�0��� =��

����� ��
�� 
���0��� ��
� !� �� ���
�������� /N� ����������0� ��� �8+’�� �!)��8+�� :�/N������� ":�
� 	H	#�8��’����� !�2:1�/,!�� ���� ����
������7�� ��� .P%������ ����
�����������
���
������
�����������������������!H!:::H�����’9%,�
�+������ 92/.,��� ����’&�<!"B&�</� �&
��	��� �&8!".5"���
����’E()(,� �&
����� �
2:,!/��� ����’E()�,� �8����������
,":�::2��� ����’=L%7�’���� �&
����� �
,":2"��� ����’%%>D!7�
�������D!� �+����� %
�$� 8�������������� ��’2!5��� ����’�;==",�
�8D� 8������������ 1!!�"""��� ����’�(==":� �+����� %
�$�
8�������������� ��’!!�.!/��� *"&)� �=������
��� :2B!1.��� ����’�
A87�
�4������ ��.D!�� +����� %
�$� 8�������������� ��’5:!2���
����’�A8&.&7��
����� ��1!66Q� +������ ����’@%97	��������
�&
����� �
!"6::"�� ���� ����’<&�D*� �&
����� �
5"./���
&���
� �������� ����� �8+’��� ���

����� ��
�� ����
����� �����
���� �������
�� ����
���� ������������� ��
��
������ ��
��������
�!H":::��� E�������� ���

����� ��
�� 
�	������ ������ ���� *���
���
��� �%9� 3����
�� 8�������� ��
��
���� ����
��� +�����������
,"�!:1������������&<E&��)D&(<������
�������
����
�	�
�����
��
�������� 8���� ����������
�� ��������� ���� ��
��
���� ������
[��������(���!’D�&��������+�����
���8��’�����������
����$��
��
���� �����
���� ����� ���� ��� ���������� ���� ,� ����� ���� ����
�����������������
�������&���’!6�������������������������������
,������������ ����
���� ������������
���

(�
�	 ���
�����	 
�	 ����
������	 �������

�������� ��
�� ���������� ���� ����
����� ����� !N� ��H	�� �
������
�<�
����"/�,::�:/.�����D=�=���
�/��������,2P%��������������
���� ����
������� ��� "::� _� �� ��
� /����� ���� �������� ��
�� ����

����������.:��=�D�(%1��;�	��
������D"2,����
�!/��������,2P�
%� ���� /N�%("� ��� ����������������
�������

���� �����������
E�������� ������������ 
������� ��
�� 
����������� ��� ,::� T9� ���
D=�=� ���� �����$��� ��� ��� )9� ����� ��������
� �8��0����
%�����
��

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

=���
������� ��������� ��
�� ���������� ������ ����� �����
�
���
�� ��� �
�	������� ����
�
���  ,!#�� 8
������� 
������� ������� �":�
�������� �
������� �
���"������� ��� .� 
������� �
���.’� ����!"’�
�����’���� ����	
����� ����� ��������	
���� �����
������� E�
�
����� ����������� ������� ���� �������� ���� ����
���$��� �����
/::�T9����������R":P%���������
����
��=�(*H����
H����
���
��
 6H!H!#����������
����������
�������!�/’�9������
����������
���
��
����������������
��Q�8�
������
�����:::6!!’9L+?:’&����������
���� ��������$��� ,� ������ ��
� ":�� ������ �� �
�������� ".� �������
��������$�
� �8�
���� ��������������� ���� ��������$��� �������
��������
��������!:��������!/�:::�_�������.P%��������������


�?3A���&E GL>



������ ��� ���� ����
������� ���� ����������� &� ������� 
����� ���
���
������� ���� ��
��
���� ������ /::� T9� ��� ������� 
����
�� ���
������ 
�� ��������$������ ���� ����
���������� ��� �������� ����
����
�������� ������ ���� ������ ��� ���� ��
��� ����
�������� &���
����
���������������������������	���
�����������
�����
������
��
��� ��� .:P%� ��� �� �������������� ��������� �������
���
�
�������� D8,��� =�������� �!::N�� ,::� T9�� ���� ������ ��� ����
�
�������
������������
�����������������������������"�	����������
!/:� T9� ������ ���� ��
��� ��
�� ���� ����� ��
� ���� <%’=+� �����
��
������
����’����� �����
����
���� ���� ���� ������� ��
�
9%’=+� ���4���� ��
������
����’����� �����
����
��� ����������
����<%’=+����4�������
������
���$��� �����������������
���
��

��� ����������� ��
���>�����/:�T9����������������� �":���7�
�9� �����
����������� ������ ��� �����
���� ���
��������������
��
���
��������
0�������
�!1�����������������������������5:�T9����
>’������’>’��
��������������
�����
����������7=+�E&� ����
������ ��� ��
��
�� ���� ������ ��
�	���$������ ��� .:P%� ��
�
,:� ����� +������� ��
�� ����� �
�����

��� ��� ������ 	����� ����
��
������ ��C������ ����� ���� <%’=+� �������� &���
� ���� �������
�	���
�������������9%’=+����4������ ����9%’=+’�
�������
�����
��
�� ����
���$��� ��� /:� T9� ��� =����’[� ����
�� ����
�������
�!:����� ��� !/�:::�_� �� ��� .P%��� �
�����

��� ��� ������ 	������ ����
��C������ ����� ����A*�9%7=+� ����
�’����’��
��
������ ��4����
��
������
����7����� �����
����
��� �������� ��
���� ���������
������
��
��������
�	�����������
�
���  2:#��=������	�
�����
����������[%��
����������
���������������������5,�����
�������
��
� <%� ��
������ ��������� ���� !2�����
������� ��
� 9%� ��
������
���������

&���
���������
����������������������0��
����
���
����������
�������
�����������
���������
����������
�������8��������������
����������
������
��������
��������������������������������
�������
�

��
�
���� ������� ����
�������� �
�������� %��������� &��������
��%&������ ��
��
���� ������ �
����� ��������� ��� ��� ���� �����
��
�� �
�������� ���� �����$��� ������ =��������
������ @����
�
�=�@��������
���+0�������’=��0������������
��
���������������
��������������:�:/���������
������
�����������
�����������	
���
�����������	
F7F� �����
�����
�����������>�����������
	��������

�
�������������
�����*%9��������
��
�������������
���������������
�����
���� ����
������� ���� �����
���� �������� 
��
�������������
E�������������������=���
�&�������.�:�����������H77��������
���
���������7����
�����
�����������������������������
�
������������
����� ��� ��
��
�� ��
�������� ��������� ��� �����
��������� �
�������
����
�������
�����������	
�������������	
F7F������������

�
�������� ��������� <+�!."/6!�  .:#�� ����<+�!,/:6"�  .2#��
��
������������� �
�������<�(�����
�����E�?=���
��������
��
� 0���
���� ��� �
����
���� ��
� �������� ������� 
������ 	������
��
�� �
������� �
��� ���� ��
����� ���������� ������ E
��� ����
��������� ������ ��� ���� �	����
��� ���������� ��������’��
�����
���������� �
� ����������� ����� ������ ��
�� ��
�
������ ������ ��
�
��
��������>����� ��������������� ��� ���������0����� ����
����� ��
�� ����
����� ���� ���
�
������� ������
���� ��
��
����
��
� 
���� �������� ���� ������� E�������� ������������ ��������� ����
��������� ��� ��������� ������ ���� ��
��
���� ������ <
�������
�
����������
���<
�������+�����
��� ;�����

�����������	 ��������

&��� ����
��� 
������� �
�� �
�������� ��� ����� 	������ ‘� +�=��
+����������� ��������� ��
�� ��
��
���� ������ <
������� �
����

������
�� �<
������� +�����
��� ;������ ��� ����� ��
� �����
������

������� ����������� ���’������� +������M�� �’������ ��
�� ������
��� ����� ��
� �����
������ 
������� ���������� ���� ���� ������ ���’�
���� ��������� ��� 	�
������ �&>(@&����
�� �������� ���� ��� ����
��������������������������
�������������
������
�����������������
������� ����� ���� ������ ��
�� ��������� ������ E����
M�� ������ ���
��������� �����
����� �9+D�� ����� ���� ������� ;�� ������������ ���
��
������� ���� ����������������� ��
�� ���� ����� ��� ��������
���’��
����
��� ������ ����� ���=���’3�������,’����� ��
� ���’�
�
���� �����
������ ����?
��0��’3�������������
�� ����� ����
�
����� ��
�� �����
���� �����
�
������
������ 
��������� ��
��
�����$�������� ����
��� �����
�������� ������ ���� ���
� ���������
������������ ��� ��� ���� ������������ ������ ���������� ���� ����
�
�
������
������ 
�������� ��� 
�������� 	�
��
���� ��������� ����
������������
��� �������������� ������
�
����������������	�
������
���� ����
������� 
������� ��������� ���� ���
�
� ��� ������ ����
��������
���������
�������
�����������
��=�����������������
��
�� �������� ;�� ���� ��
������� ��������������� 	��������� �
���
��
����������
����������������������
��������������
�������
����������������� ������ �4��
�� 
��
����������
�� ��
��
����� E�
�
���� ������ ����������������� ��	����������������a�:�:/�����’���������
���� ���
�
� ��� �������� ����� ��
� ����
������ ��� ������� ��� ����
��

���������� ����
�� �������

��#
	$������
��

3�� ����0� E
�������� %������� ��
� ���� ����	
� ����Q� D������ 9�������
&�
�
�� <b��$’D�
c�� ���� ��
�� =�d�$’%c��	��� ��
� 
�������Q� <�����
?
����
� ��
� ���� ������� ��� ���� ����
�������� ��������� ��� ���� ;<���
@����C����� E
����Q� (���� *���
�� ��
� �������’��������� �������Q� ����
*������@���
�� ����=�
���&����� 8�

����� ��
� ��������� ��� ��������
��
�����3�� �
�� ����� �
������� ���=�� ��
���� +��������� ����<������	�
�� ���
���� %�������� =��
������� ��������� ��� ���� %;8� =�
��
���� +������ &��� (d��
8�������������� ���������� ��������� ����%��������=��
������� ������������ ����
%>8�� ���� ���� ���������� ������ ��� ���� ������� ������������ ����%;8�=�
��
����
+�������
�����
������
�������0����������+�
	��
�=�������&
��������H77���
���
��
	��
����7�� ��
� ���� ������������ ��� �����
���������
��
����

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

&�
��
�

�������
0����� �����
����
�� ����*":":�����������+�������  >���21/6!"#Q�
;������������+�����%�
����;;;�%�
�
>��� %8:17:/7::.!#Q�+�������=�����
��
��� +������� ���� ;���	������  ��;":!5’:6566:’J’;::#Q� +�������=�����
�����
+�����������;���	������ �<%":!5’:65//2’8’;::#�

��’���
���

 !#� 9e	�����
�����+�����J&��=���
���������
����������������������
�������
%����=���9����+����":!2Q2.H,1.6B,11/�

 "#� &f�’&��� >�� E
������� ��� =�����’����� <�� ��� ���� ���’��
�	��� �����
	��
������ �����
� �
������� ����� ��
	�	��� 
�� ������������ ��
�
���
������������%�����":!/Q!1!H5!2B5,"�

 ,#� ���$�� %�� ?�
���0�
� ?�� %��0�� %9�� +����������� ��� ���� �������7�
��(���������� ������� ����� ������ ��� �������������� ��� 
���������
������������>���>��
������"::6Q!"H..B/"�

 .#� +����� ��� >����� =;�� &�’A
����� =��� ���� ���
������ 
������������

������� �������
��� 
���������� 
�������������������������� ��� ���
��
���� 
�� �����$���� �����
������� ����
����� ���������� �+��������
":":Q",H!:!::.�

GLM 	/���’J�������.A��3��"/

http://www.metaboanalyst.ca/
http://www.metaboanalyst.ca/
https://smart.servier.com/
https://smart.servier.com/


 /#� ?�����=&��<��
��
���==�� J��0���0�� %+��� ��� ���� 8�����������
�������������������
����������
�������������������������������
����
����
������������������ ����	�
��

����������������":!2Q1H!B"/�

 1#� =�$�������>��9�	����8��&����������������������������;�H�9�����
D9�� �����
�� >��� �������� C��
���� ��� ���������� @���� ,5,� 8�����H�
=�������������=�������+������Q�":":���!1�������!/1.B!/21�����H!:��
!:/17>�J=
�":""22.�

 2# J����
� �&��3���’��
��� ��� &��’���’���’����H� ���������� ��� ���
�
������
������ ���� ���
��
���������� "::6Q.�!1�H""�� ���H!:�!!517�
!2/:’!,"1’.’!1�

 5#� 8������� ����
��’=�
�g��$�9�� +�

���’���
���&�� ��� ����&���������
����������H���	����������������
�������������������
�������������
�����":!1Q//H":1B"./�

 6#� @����
�C�’O�
��8��J��e��$’9����

��J;��O�����’=�d�$�J���������>���
������������������
��������������������
�������������������������=���
&�������=����":"!Q5"H!:!:,5�

 !:#� ���
g���$’=����� >�� ?���� *�� <�
�g�’9���� 9�� ��� ���� 8�������

������� ����������� ��������� �
���
	��� 
������� �������������
&�����%�����":!,Q!"H.25B.55�

 !!#� O����O��@��
�
�� E�� +�������
� E�� ��� ���� &��������� �����
��� ����
�
	�������&����������":!/Q!!H!5"!B!5,"�

 !"#� O����O��D��������&�� +����&�� ��� ����&��������� �����
��� ��
	�	���
����������
����������� �
������ ��	���� ��� 
��� �����
������
���%����
D�����D����
��":!/Q""H.55B.65�

 !,#� O�����L��%
���� +D�� +������� J8�� ��� ���� ��
���&=D’��0�� �������� ���
������������
�������������
������ ���������������������’���������
������������&��/��
�&��2��=���@����":!2Q",H""5B".!�

 !.# ?��� J�� O����*��=�
����$� J�� ��� ���� >������������ ���������� �
�
������ ����	�������������%�����":!,Q!/.H,1/B,21�

 !/# ��
���0�9��+����8����
��
�����������D�’
�������’��
�������’����
��������� �&"��� ����������������� ������������������� ����	������
������ �
�� ���������������&��2’��������� ���������� ��� ���� 
�������
���������������������� J�8����%�����":!/Q"6:H"6:,/B"6:..�

 !1#� =�
���E�����<��+���0�	��&������������&���������&�

�!�
���������
���������� ���� ��	��������� ��� ���� ��
	���� �������� >���
���
"::2Q..2H!!"!B!!"/�

 !2#� D�� 8�
�������� +�� %�
�$$�
�� =�� >�$��� E�� ��� ���� ���� ��������
����
����������&=8�&!���������������������
���������
���������
��������������������� J�%����8�����":!:Q!6!H!//B!15�

 !5# >�$���E��+�
����$$���E��&���������=�����������(������
��������
������ 
�� ����
������� A9?!� �
�4������������ ����’������������ ����
��������� ��
����� &=8�&!� ���� ��&E1�� >��� %���� 8�����
":!,Q!/H.:1B.!1�

 !6# @c$4��$����&

�
��&;��%�������E���������&��/�����&�

�!������

��������� ��������� ���
��������� ��� ���
��� ����� ������� &����������
":!"Q5H!52B!66�

 ":# L�$���0����=��E�
����’@���������+��������	�&8�����������������
������ 
�������
�� &�

�!� ���� 8������ !� �
�� 
�4��
��� ��
� ������
���
��������� ��� ���� 

���� ��
	���
�����
� $����� %���� D����� D����
":!.Q/H�!.:,B5�

 "!#� D�
�����D����9��9��D���������*���
�$������&�

�!���������������
����H� �� �������� �
���� ����� ������’��0�� 
���	��
� 
���
������ ��� ����
������������
��E
����8���	�>��
������":!.Q5H!5!�

 ""#� *���
����&��>����E��9��
�������&�� ��� ����E
�������� ���

���� ���

���	��
H� ����$���
����’����������� 	�
������� ��� &=8�&!� ����
��
�������	���’
������� �
��������
� J�>��
������":!,Q,5H"6.!B"6./�

 ",#� +���� +�� >�
������ ��� E������� E�� ��� ���� ���
������� ��� &�

�!� ���
������ 

���� ��
���� �������������� ���� &�$�����
� ����� �������
>��
�
����&������":!.Q,/H61B!:5�

 ".#� 8���� ?�� ��������� ;�� +��

�’E���
��� ��� ��� ���� &��� 
������� 
�������
<�������� ����� ��������
������ ��� �������� ��� ���������� ������������
%����D�����D����	��;���
���#��":":Q1��&	����
����
���D(;H!:�!:,57�
�.!.":’:":’:"/2’.�

 "/#� ���������@�
����<���&��
������&�� ��� ���� ���������� ���� ��������
�������� ���������� 
�������� ����	����� 
�� ��������7
���
�������
��C�
�� ���� �
������ 
������� ��������� ����� ��
	�	���� %���� D�����
D����":!5Q6��D(;H!:�!:,57�.!.!6’:!5’!:..’/�

 "1# =��������+J��+����
��’?�������=��9�����D9���������&���������
���� ��� ������ 
����
��H� ������������� ��
� ������ ������ ���� ���’�

�����������������&������	�&����8�������":!/Q,H"5,B,:,�

 "2#� E�
�c���$’+c����$� 99�� D�� +�	����� =I���
� 9��� 8
����� >%�� ��� ����
9�����������
�
����������
����������
����
������
��������������D8&7�
"J�������� ;�	������(����������@���+����":!.Q//H1:/6B1:2"�

 "5#� >����’>����c��E=��@����’+��$�=��&����’8�

�����=������������
���

�����H��
������������������������>��
�
����&������":!5Q1!H!.1B!15�

 "6#� %�����9L9��&
������&(�������’��C���%����������	�������������������
�������
����������
�����������������
����������������������E
����
>��
������":":Q!.H!B!1�

 ,:#� ?�
��
����&��&�����
�*��J�����0�*E��[������������������
��������
��� ���
������� ��
�������� ����� �
������ ���������� E
���� %����
>��
������":!,Q2��D(;H!:�,,567������":!,�::::,

 ,!#� ����
��’=�
�g��$� 9�� +��

�’E���
��� ��� =�<
���� �+�� ��� ����
�
��
����������������������������� ��
�������������������������

��������������
������������=8(�J��":!2Q,1H!155B!2:1�

 ,"#� ?�
���
�����3������0����D��<�����
�=9���������*������’��������
����
����� ��
���� ��� 
������� �������� ����������� ������ ��� ����������� ���
������������
������
�������
��������������":!1Q/H!B""�

 ,,#� <���JL�������)��9������+@���������&����������
�	���������
�����
��
��
��������������������
������
������������������������������’�
�
�	��� ����������
��������<�����D�	��":!1Q,:H!2:.B!2!2�

 ,.#� ?
����� �A�� +�
������� >?�� ?����$� J�� ��� ���� �������� ��� ������
��
���������� �
������� ��� ������������������� ���� ���������� ���
������ 
������� �������� ����������� ������� ���� ���� �����
":!:Q6:H.1/B.2!�

 ,/#� E����
�%��� E�

�������D&�� ��
������	�� ���&=D������
������H� ��

�����
������ �
����� ��� ���� ����� ;�	������ (���������� @��� +����
":!5Q/6H&=D.!B&=D.2�

 ,1#� %����=����C���0���D��E
��$�0�=������������������������������������
����� ���������������� ��� ���� ������ ���� ’� �� ���������� ��� 
����
�
����������������������������������&�����%�����":!1Q!/H.,1B../�

 ,2#� %����
��<��%�����=��=�
0�’(�����D�� ��� ����%��
��� ��� �������
������B�������� 
������� ������
������ ��� ��
���� ���� ����������
������ ;�	������(����������@���+����":!2Q/5H"",6B"".6�

 ,5# =��*���h�0��&�� 9�
�h�0��3��?i��� ��� ��� ���� +������ ������� �����
��	������C�
�������������
��
�������������
���������������’����������
�����
H� ��
����������� ���� �����
��������������� �������
>��
�����������":!:Q,/H!5!6B!5"2�

 ,6#� DA>>� ?%�� &(�&?;’?��>� &��� ���0��� E��� ��� ���� &���’!6�� &�
������ 
������� �������� ����������� ����� ����� ����� �����
���������
�
���
�������������������!661Q1"H!//B!2:�

 .:#� �����O�� J��L��D���)���������*(’!’��������� ��

������������� ��
����
��
� �
��������� �������� 
������� �������� ����������� ������
�������
������8�����":"!Q.,H!:!62!�

 .!# E�

������� D&�� +����� D�� ?��
��
����� ?�� D������� ��� 
������� ���
���������������� ������
���������� ���� ������������������������������
���’
������� ������
� ������
������� �
��� ������ ���� �����
":!1Q/!H16B56�

 ."#� <����������>��%���L��)���� ’L’L�� ��� ����D������������� ����������
��������������
�
�����������
�������’
�������������
�������
�������
%����D�����D����":!5Q5H�"/,2B�"/,2�

 .,#� =����
�+?��+����%��[��)���������D��
������������������������������
��� ���������������� ���
������ ��������
������ ��� �������	�� ��
���� ����
&=D�� &���������� ":!.Q!:�!!�H!656B"::/�� ���H!:�.!1!7������
,1!5.�

 ..#� ��
��� ;+�� 8�
���� &�� %�
���� %&�� ��� ���� ���� �����0������� ��� ����

������� �������� ����������H� �
��� ��
���� ������ ��� ���’
�������
������
�������
������� ;��� J�=���+����":!6Q":�

 ./#� D�����+��%����=���

������?������������������������������	����
����
���� ������������� ��� ���� ������
������ ��� ���’���	������
�
&=D���
������������������":!2Q1:H":!B"!5�

 .1#� <����������� )�� ������ %=�� ��4����=�� ��� ���� (�� ����������� ����
������
�������
��������
������������������":!2Q1!H65B!"5�

 .2#� (
�$��� 9D�� %���� ’*’*�� %��� %�� ��� ���� ;����
������ ��� �[�9� ���� ��
������’������������������������������������������������������
����’
�������
������
�������
�������%���������":":Q,:H!".1B!"/6��1�

 .5#� %���0�	�0�� &%�� 9�� %�� J���� ���� ��� ���� ���� &=8�&!� �,� �������
������
� 
��������� ���� ���
��������� �������D��>���
���":"!Q/6"H26.B�
265�

 .6#� =���������=��������<��>�$���E�� ��� ����&=8�&!�
��������� �������D� ���
���
��+’���������
�������������������
�����>���
���":"!Q/6"H266B5:,�

�?3A���&E GLN

https://doi.org/10.1056/NEJMra2022774
https://doi.org/10.1056/NEJMra2022774
https://doi.org/10.1186/1750-1326-4-16
https://doi.org/10.1186/1750-1326-4-16
https://doi.org/10.1038/s41420-020-0257-4
https://doi.org/10.1038/s41420-020-0257-4
https://doi.org/10.1038/s41419-018-1044-5
https://doi.org/10.3389/fncel.2013.00003
https://doi.org/10.4161/auto.36184
https://doi.org/10.4161/auto.36184


 /:#� +����������D�������<��O����>���������%�9.&=8�&!�����������
�

�������
����D’��������������>���
���":"!Q/6"H256B26,�

 /!# %����������� @�� E����� %�� 9�
����� =�� ��� ���� &=8�&!� ���0�� ����
���������������
�����
��������������
���������
���
���������’=���
���������
���������������
���������>���%����8�����":!/Q!2H":B,:�

 /"#� D�� 9��� 9�� 8�������
� @�� 8������� E=�� ��� ���� 9���� ��� &�

�!�
�
������� ��������� �
����� ���� ��	������� >��� %�������
":"!Q!"H"//:�

 /,#� +�
����$$��� E�� D�� ����� &�� %����������� @�� ��� ���� �
���
	�	���
&=8�&!� ��
��� ����� �� �
����������� 8*,’��0�� �
������ ��
����
���������
���� ����������� &���������� ":!1Q!"H61,B62/�

 /.#� +�������

�%��8�
���&��<
�������8������������������������
������
&�

�!� 
��������� ����� ���
������� 
�� �����
����� ��	��� �
��
��
��������� ����������� J� 8���� %����� ":":Q"6/H!":./B!":/2�

 //# =�
����$� J��=���
������?+��9��[�� ��� ����=�������
� ���
����
�$�
����� ��� 9%,’����������� ������������� 
�	����� ��������� 
����� ��
�
��
������ >()"� ���� ���������� �
�������� >��� %���� 8�����
":!/Q!2H56,B6:1�

 /1#� >������ +�� ;�����
�� ?�� ����������� >��� ��� ���� <������� 9&=�"�
����������� ������
����� ���� ���’����������� ��
���������� 
����� ����
��
� ��������� ��� ���� 
������� �
��� >���� &���� +��� A� +� &��
":!6Q!!1H",2".B",2,.�

 /2#� &����&� ;;;�����
��� 
�4��
����������%>+���������� 
������� ��� ����
�
��������� ���� ��� ����
� 	����
�
������ ��� ��������H� �� ��������
��

����� ��� �������� ��� 
������� %��� J� �������� ���
������� !66"Q2:H�
+!/5B+!1.�

 /5#� D�� J�� L�������� &�� ?������ ?�� ��� ���� �������	�� ��

���������� ��� ��
��C�
�����
������������� ��� ����
����������������������������
���
>����&����+���A�+�&��":!1Q!!,H!.2!:B!.2!/�

 /6# O����%��L�����
��D��9��)�� ��� ������(�’����������������
�����
����� ��� ���� 
������� �������� ����������� ���������� �����
������
�
������
������ ��������� J�%���� ;�	�����":!!Q!"!H,16B,5,�

 1:#� %��
��	� &(�� *��$������� 9�� ?��0� ;��� ��� ���� ������ ��� �������� ���
�����
������
� ��
	�	���� J�8����%�����":!!Q"51H,.2::B,.2!!�

 1!#� <
������ &�� 3���� L�� L��� =�� ��� ���� 9���� ��� =�%!� 
��
��
����

�����������
������ ��� �����
� 	������ �����������
���>����&����+���
A�+�&��":!6Q!!1H,/,:B,/,/�

 1"#� ������� &=�� 8��0�	��� +J�� 8������� ��� ��� ���� &� ���� 	���� ����� ����

���������������
��������
�����’������
��������**+���
�����������
�����
�������
������
�����8�������+����":!2Q."H!.!B!/.�

 1,#� ��C����&��3����L��8
�����+�� ��� ������
�	����0������="� 
���������
�����
������
���
����
�����������������	��
�������
�������%����D�����
D����":!5Q6��D(;H!:�!:,57�.!.!6’:!5’:"61’.�

 1.# 9e	�����
�� ��� ������>J�� +������
� E�� ;�� 
�����������
����� �������
����� ��� ���� �����
� ��� ���� ������������� ��� ���’
������� ������
�
������
�����j� ;��� J� =��� +���� ":!6Q":�,�H//2�� ���H!:�,,6:7�
�C��"::,://2� �

 1/# D�� ����$��=�� ���������� &�� %���������� E�� ��� ���� &=8�&!� 
���
������ ���������� 
�� ����
������� ����� &�&D,&� ���� �
��������
�;>?!����
�������&����������":"!Q::H!B!!�

 11#� L��� J�� J���9��?����>����� ����D��������������������� ������
��8!%%!�

����������������
�������������
���������������������������&����������
":!/Q!!�1�H6,6B6/,�

 12#� 9��� L�� 9��� ?�� *��� 9�� ��� ���� +����� �����
���� ���� ����������
�
�����������
���� �
������
�����������������+��������":!2Q2H!B!,�

 15# E�

�������D&���
������=%��?���������J���������&���
���
�����

��������������������
��������������������	����
�������������
�������
�������� ����������� ������ �
��� ����
�� ����� ���’
������� ������
�
������
�������������8�����":!2Q!,H"//B"1/�

 16#� ����
��’=�
�g��$� 9�� 8���� ��� &���������� ����� ����
��������� ���
	�	���������	�	���=��������":!/Q2/H26B51�

 2:#� �����D���>���’+�������=��D�
����+���������=���
�������!�"���
�	����
���������’����������
��������
�����������
������������
������
������
��
����������	�	���%����%������":!/Q!.H",66B".:2�

GL9 	/���’J�������.A��3��"/

https://doi.org/10.1038/s41419-018-0296-4
https://doi.org/10.3390/ijms20030557
https://doi.org/10.3390/ijms20030557

	Abstract
	Introduction
	Results

