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mindestens elnes Aminopeptidasen-Inhibitors 10 BESCHREIBUNG Die vorliegende
Erfindung betrifft sine Verwendung mindestens eines Ami
nopeptidasen-Inhibitors zur Herstellung eines Arzneimittels fur die
Behandlung 15 von Tumorerkrankungen und/oder Immunkrankheiten, sin
entsprechendes pharmazeutisches Praparat, sin Verfahren zur Identifikation
mindestens eines :. Aminopeptidasen-Inhibitors and sin Verfahren zur
Identifikation mindestens eines weiteren Inhibitors, der in Kombination mit
dem mindestens einen Ami- _ nopeptidasen-Inhibitor wirkt. 20
Aminopeptidasen sind Enzyme der Zelloberflache) die Peptide spalten. Sie
werden von verschiedenen Zelltypen exprimiert. Ihre molekulare Funktion be-
, , steht u.a. in der Degradation biologisch aktiver Peptide. Die weiteren
physiologischen, insbesondere die zellularen Funktionen der Aminopeptidasen
sind 25 bisher nicht geklart. Jungste Untersuchungen zeigen, daf3
Aminopeptidasen Inhibitoren die Vermehrungsrate and die Invasion von
Tumorzellen unterdruk ken konnen. Diese Unterdruckung der Invasion wurde
allgemein auf die proteolytische Aktivitat von Zelloberflachen-assoziierten
Aminopeptidasen zuruck gefuhrt, die die extrazellularen Matrixproteine
spalten, so daf3 die Tumorzellen 30 in Organs eindringen and in diesen
Organen wandern konnen. Zu den be kannten Aminopeptidasen-Inhibitoren
gehoren Actinonin, Bestatin and potente Inhibitoren vom Homophtalimid-Typ.
WO 01/54707 2 PCT/EPOl/00746 Bestatin kann gemaf3 J. Yoneda et al. Clin.
Exp. Metastasis 10, 49-59, 1992 die Degradation des Typ IV Kollagens and
damit die Invasion von Tumorzellen verhindern. Der genannten Publikation
ist auf3erdem zu entnehmen, daf3 Bestatin keinen Einfluf3 auf die
Tumorzelladhasion and die Migration zu der extra 5 zellul~ren Matrix
besitzt. Aus einer Veroffentlichung in Biol. Pharm. Bull. 22, 1010-1012,
1999 geht her vor, daf3 die Hemmung der Invasion durch einen
Aminopeptidasen-Inhibitor vom Homophthalimid-Typ PIQ-22 auf eine Hemmung
der Ausbildung von Zell 10 extensionen zuruckzufuhren ist, wobei die
Ursache dieser Hemmung unklar bleibt and eine Inhibition der Aminopeptidase
N, im folgenden auch mit CD13, bezeichnet, durch PIQ-22 ausgeschlossen
wird. Nach der genannten Verof fentlichung haben die beiden
Aminopeptidasen-Inhibitoren Actinonin and Bestatin, die CD13 hemmen, gemaf3
in vitro Untersuchungen mit einem unspezifi 15 schen Matrigel-Analysesystem
keine Wirkung auf die Tumorzellinvasion. Fur Bestatin konnte auch keine
Wirkung auf die Ausbildung von Zellextensionen nachgewiesen warden.
Besonders nachteilig ist die Tatsache, daf3 die bisher existierenden
Untersu 20 chungsmethoden nicht die Bedingungen in vivo widerspiegeln and
daher haufig zu unbefriedigenden Ergebnissen fiihren, so daf3 die Wirkung
der einzelnen Aminopeptidasen-Inhibitoren nicht umfassend aufgeklart warden
kann. Meist bleibt unklar, ob die Inhibition der Aminopeptidasen bei
Tumoren in vivo, d.h. am Patienten, wirksam ist and ob nicht sogar bei
bestimmten Tumorformen 25 durch Inhibition der Amlnopeptidasen ein
gegenteiliger Effekt) bestehend in elner Potenzierung des
Invasionsverhaltens in vivo, eintreten konnte. Auf3erdem ist bei den
Aminopeptidasen-Inhibitoren mit bekannter Wirkung der Wirkmechanismus
vollig unbekannt, so daf3 keine neuen Substanzen entwik 30 kelt oder
identifiziert warden konnen, die nur deshalb auf3erst spezifisch wirken
konnen, wail sie in bekannter Art and Weise in die Zellfunktionen
eingreifen. Beispielsweise konnte noch nicht geklart warden, mit welchen
anderen Protei   WO 01/54707 3 PCT/EPO1/00746 nen in sin- and derselben
Zelle Aminopeptidasen Wechselwirkungen eingehen and in welcher Weise diese
Wechselwirkungen komplexe Zellfunktionen kodieren. Es ist daher auch nicht
bekannt) ob and welche zellularen Mechanismen, die auf solchen
Wechselwirkungen beruhen, ggf. durch sine Inhibition der Ami 5 nopeptidasen
gezielt blockiert werden konnen and welche neuen Indikationen sich hieraus
fur einen klinischen Einsatz solcher Inhibitoren bzw. der aus die sen
Inhibitoren welter entwickelten Substanzen ergeben konnten. Es ist daher
Aufgabe der vorliegenden Erfindung einen Aminopeptidasen 10 Inhibitor mit
vordefiniertem and kontrollierbarem Wirkverhalten bereitzustellen, der fur
die Herstellung vines Arzneimittels zur Behand(ung von Tumorerkrankungen
und/oder Immunkrankheiten verwendet werden kann. Es ist weiterhin Aufgabe
der vorliegenden Erfindung, sin entsprechendes pharmazeutisches Praparat,
sin Verfahren zur Identifikation mindestens vines solchen Aminopep 15
tidasen-Inhibitors and sin Verfahren zur Identifikation mindestens vines
weite ren Inhibitors, der in Kombination mit dem mindestens einen
Aminopeptidasen Inhibitor wirkt, bereitzustellen. Eine der Aufgaben wird
gelost durch sine Verwendung mindestens vines 20 Aminopeptidasen-Inhibitors
zur Herstellung vines Arzneimittels zur Behandlung von Tumorerkrankungen
und/oder Immunkrankheiten, wobei der mindestens sine
Aminopeptidasen-Inhibitor sine Blockierung einer Polarisierung von
invasiven menschlichen oder tierischen Tumor- und/oder Immunzellen durch
Ver anderung mindestens vines Oberflachenproteins CD13 als Mitglied vines
Pro 25 teinnetzwerkes auf der Oberflache der Tumor- und/oder Immunzellen
bewirkt, wobei das Proteinnetzwerk bis zu 30 Oberflachenproteine aus einer
Gruppe bestehend aus 1. CD42. CD83. HLA-DR6. CD267. CD388. CD45RA11.
CD5612. CD713. CD54 4. HLA-DQ 9. CD16 14. CD58 5. CD3 10. CD57 15. CD138
WO 01/54707 - . PCT/EPOl/00746 4 16. CD13 17. CD62L 18. CD71 19. CD11 b 20.
CD36 21. CD29 22. CD49d 23. CD18 24. CD49f 25. CD19 26. CD2 27. CD20 28.
CD10 29. CD44 30. CD80 umfaf3t. Mit Hilfe eines Verfahrens der simultanen
Detektion einer beliebigen Anzahl von Proteinen der Zelloberflache wurde
gefunden, daf3 Aminopeptidasen Zelloberflachenproteine kontrollieren, die
nicht zu der Klasse der proteolytischen Enzyme, sondern zu der Klasse der
Adhasionsmolekule gehoren, wobei diese Adhasionsmolekule in einer
bestimmten Kombination and raumlichen Anordnung entscheidend fur die
Polarisierung der Zellen sind. Aminopeptidasen sind hiernach ubergeordnete
Kontrollproteine in einem Proteinnetzwerk bestehend aus bis zu 30
verschiedenen Proteinspezies der Zelloberflache, welche durch gezielte
Wechselwirkung miteinander die Polarisierung von Tumorzellen and von
anderen invasiven Zellen, wie Immunzellen) steuern and welche oben
aufgefuhrt sind. Die Inhibition mindestens einer Aminopeptidase fiihrt zu
einer reproduzierbaren Veranderung von Oberflachenproteinkombinationen auf
der Zelloberflache) die stets auch sine Veranderung des CD13 umfa(3t.
Anhand zellbiologischer Experiments an Tumorzellen and an Immunzellen
konnte gezeigt werden, daf3 die Inhibition and die damit verbundene
Anderung der Oberflachenprotelnkombinationen zu einer vollstandigen
Blockierung der Polarisierung der Tumorzellen bzw. der Immunzellen fuhrte.
Unter Polarisierung ist hier sin Vorgang zu verstehen, bei dem sine primar
spharische Zelle uber verschiedene Zwischenstadien in sine langliche)
gestreckte Zellform ubergeht. Dieser Vorgang, der sine durch das komplexe
Proteinnetzwerk gesteuerte Formveranderung darstellt, ist die Voraussetzung
fur die Zellwanderung, also die Migration, da nur Zellen mit I~nglicher
Zellform wandern konnen. Der Vorgang der Polarisierung ist daher alien
Vorgangen der Zellwanderung and damit auch der Invasion zwingend
vorgeordnet. 5 10 15 20 25 DemgemaB liegt der Erfindung die Erkenntnis
zugrunde) daft genau die Ami nopeptidasen-Inhibitoren, die die Veranderung
mindestens des Oberflachen   WO 01/54707 S PCT/EPO1/00746 proteins CD13 als
Mitglied des spezifischen) oben definierten Proteinnetzwerkes aus bis zu 30
Oberflachenproteinen bewirken, ganz spezifisch den ersten and daher
wichtigsten Schritt der Invasion hemmen and daher zur Herstellung eines
auf3erst spezifisch wirkenden and damit iaberaus wirksamen Arzneimittels 5
zur Behandlung von Tumorerkrankungen und/oder Immunkrankheiten verwen det
warden konnen. Der mindestens sine Aminopeptidasen-Inhibitor kann
beispielsweise sin Ami nopeptidasen-Inhibitor vom Homophtalimid-Typ
und/oder Actinonin und/oder 10 Bestatin und/oder sin Antikorper,
insbesondere sin monoklonaler Antikorper, gegen eines der
Oberflachenproteine sein. Insbesondere Bestatin wirkt entgegen den oben
dargelegten Annahmen durch den genannten Wirkmechanismus and fuhrt zu einer
Veranderung der Oberflachenproteine des Proteinnetzwerks, das Proteins aus
der oben genannten Gruppe umfaf3t. Als besonders wir 15 kungsvoll haben
sich weiterhin das Actinonin, RB 3014 and sin gegen sine ex trazellulare
Domane des CD13 gerichteter, monoklonaler Antikorper (Klon SJ1 D1 )
erwiesen. Da durch die oben spezifizierten Aminopeptidasen-Inhibitoren
neben der Pola 20 risierung von Tumorzellen auch die Polarisierung von
Immunzellen wirkungsvoll verhindert warden kann, konnen durch Verwendung
der Aminopeptidasen Inhibitoren wirkungsvolle Arzneimittel zur Behandlung
von Autoimmunkrankhei ten oder Abstof3ungsreaktionen von transplantierten
Organen odor Allergien) insbesondere Allergien der Atemwege, bereitgestellt
warden. 25 Vorteilhafterweise kann zur Herstellung des Arzneimittels
mindestens sin weiterer Inhibitor eingesetzt wird, der mindestens sin
Oberflachenprotein verandert und/oder inhibiert, das keine Aminopeptidase
ist. Unter Inhibition ist in diesem Fall die allgemeine Hemmung der
Funktion des mindestens einen Oberfla 30 chenproteins zu verstehen, die
auch durch sine Expressionsanderung erfolgen kann. Durch den Einsatz einer
fnhibitorkombination kann die Blockierung der Polarisierung enorm verstarkt
warden. Beispieisweise kann als sin weiterer   WO 01/54707 6 PCT/EPOl/00746
Inhibitor vin Antikorper gegen CD45RA eingesetzt warden. Gerade dieser
Inhibitor verstarkt die Wirkung vines Aminopeptidasen-Inhibitor nach der
obigen Definition besonders) so daf3 die Polarisierung durch diese
Inhibitorkombination gezielt and besonders effektiv gehemmt warden kann. 5
Mindestens vin Aminopeptidasen-Inhibitor und/oder mindestens vin weiterer
Inhibitor kann insbesondere neben der Veranderung des CD13 vine Veranderung
mindestens vines weiteren Oberflachenproteins der Tumor- und/oder
Immunzellen bewirken, das die Adhasion an Endothelzellen und/oder
extrazellula 10 re Strukturen, insbesondere an organspezifische
Endotheizellen und/oder an organspezifische extrazellulare Strukturen,
vermittelt. Mindestens vin Aminopeptidasen-Inhibitor und/oder mindestens
vin weiterer Inhibitor kann auch vine Veranderung der adh~siven Funktionen
von Endothelzellen bewirken. Auf diese Weise kann verhindern warden, daf3
die Tumor- und/oder Immunzellen an 15 die Endothelzellen binden, was fur
die Polarisierung unerlaf3lich ist. Um vine Invasion in vin bestimmtes
Organ oder die Migration innerhalb dieses Organs gezielt zu verhindern,
konnen diejenigen Aminopeptidase-Inhibitoren bzw. diejenigen weiteren
Inhibitoren eingesetzt warden, die spezifisch die Bindung an die
organspezifische Endothelzellen und/oder die organspezifischen extrazellu
20 laren Strukturen blockieren. Besonders vorteilhaft ist es weiterhin,
wenn durch mindestens einen Aminopeptidasen-Inhibitor undloder durch
mindestens einen weiteren Inhibitor die Expression mindestens vines
Oberflachenproteins, insbesondere vines 25 Adhasionsmolekuls, beeinfluf3bar
ist. Eine der obigen Aufgaben wlrd durch vin pharmazeutisches Praparat
gelost) das unter einer Verwendung mindestens vines
Aminopeptidasen-Inhibitors und/oder einer Kombination von mindestens einem
Aminopeptidasen-Inhibitor 30 and mindestens einem weiteren Inhibitor nach
den obigen Ausfuhrungen her stellbar ist.   WO 01/54707 PCT/EPO1/00746 7
Weiterhin wird sine der aufgefuhrten Aufgaben durch sin Verfahren zur
Identifi kation von Aminopeptidasen-lnhibitoren gelost, die sine
Blockierung einer Polarisierung von invasiven menschlichen oder tierischen
Tumor- und/oder Immun zellen bewirken, wobei bei dem Verfahren zunachst
Oberflachenproteinkombi5 nationen eines Proteinnetzwerkes detektiert
werden, die sich auf der Oberfla the der unbehandelten Tumor- undloder
Immunzellen befinden, wobei das Proteinnetzwerk bis zu 30
Oberflachenproteine aus einer Gruppe bestehend aus 1. CD42. CD83. HLA-DR4.
HLA-DQ5. CD36. CD267. CD388. CD45RA9. CD1610. CD5711. CD5612. CD713.
CD5414. CD5815. CD13816. CD1317. CD62L18. CD7119. CD11 b20. CD3621. CD2922.
CD49d23. CD1824. CD49f25. CD1926. CD227. CD2028. CD1029. CD4430. CD80 10
umfaf3t. In einem nachsten Schritt werden die oder gleichartige
Tumorund/oder Immunzellen mit mindestens einem Aminopeptidasen-Inhibitor
behandelt. Anschliefiend werden die Oberflachenproteinkombinationen des Pro
teinnetzwerkes, die sich auf der Oberflache der behandelten Tumor- und/oder
15 20 25 



Immunzellen befinden, detektiert and mit den
Oberflachenproteinkombinationen des Proteinnetzwerks, die sich auf der
Oberflache der unbehandelten Tumor- und/oder Immunzellen befinden,
verglichen. Der mindestens sine Aminopeptidasen-Inhibitor bewirkt bei einer
Abweichung durch mindestens sine Veranderung des Oberflachenproteins CD13
die Blockierung der Polarislerung der Tumor- und/oder ImmunzeUen. In einem
zusatzlichen Schritt kann der mindestens sine identifizierte
Aminopeptidasen-Inhibitor zu mindestens einer polarisierenden Tumor-
und/oder Immunzelle zugegeben werden and die weitere Entwicklung der
mindestens einen polarisierenden Tumor- und/oder Immunzelle detektiert
werden, um so die tat sachliche Blockierung der Polarisierung nachzuweisen.
WO 01/54707 ~ PCT/EPO1/00746 8 Das Verfahren kann weiterhin einen
Kontrollschritt umfassen, bei dam die Bindung der unbehandelten Tumor-
und/oder Immunzellen an organspezifische Endothelzellen und/oder an
organspezifische extrazellulare Strukturen detek 5 tiert wird, die Bindung
der mit dam mindestens einen identifizierten Aminopeptidasen-Inhibitor
behandelten Tumor- und/oder Immunzellen an die organspezifischen
Endothelzellen und/oder die organspezifischen extrazellularen Strukturen
detektiert wird and die detektierten Bindungen verglichen warden. Wird bei
den behandelten Tumor- und/oder Immunzellen sine verminderte Bindung 10
festgestellt, wird die Polarisierung besonders effektiv gehemmt, da sine
wirkungsvolle organspezifische Adhasion verhindert wird. Eine der obigen
Aufgaben wird durch sin Verfahren zur Identifikation von Inhibi toren
gelost, die in Kombination mit mindestens einem Aminopeptidasen15 Inhibitor
sine Blockierung einer Polarisierung von invasiven menschlichen oder
tierischen Tumor- und/oder Immunzellen bewirken, wobei in dam Verfahren
zunachst Oberflachenproteinkombinationen eines Proteinnetzwerkes, die sich
auf der Oberflache der unbehandelten Tumor- und/oder Immunzellen befinden,
detektiert warden, wobei das Proteinnetzwerk bis zu 30 Oberflachenproteine
20 aus einer Gruppe umfaf3t, deren Zusammensetzung bereits oben aufgefuhrt
ist. Die oder gleichartige Tumor- und/oder Immunzellen warden mit
mindestens einem potentiellen Inhibitor behandelt and die
Oberflachenproteinkombinationen des Proteinnetzwerkes, die sich auf der
Oberflache der behandelten Tumor- und/oder Immunzellen befinden, warden
detektiert. Daraufhin warden die 25 detektierten
Oberflachenproteinkombinationen verglichen, wobei der minde stens sine
Inhibitor bei einer Abweichung durch mindestens sine Veranderung eines
Oberflachenproteins zur Blockierung der Polarisierung der Tumor und/oder
Immunzellen geeignet ist. 30 Die odor die gleichartigen Tumor- und/oder
Immunzellen konnen neben dam mindestens einen Inhibitor such mit mindestens
einem Aminopeptidasen Inhibitor behandelt warden, wobei die Kombination von
dam mindestens einen   WO 01I54707 9 PCT/EPOl/00746 Inhibitor and dam
mindestens einen Aminopeptidasen-Inhibitor bei einer Abweichung der in den
zwei verschiedenen Schritten detektierten Oberflachenproteinkombinationen
durch mindestens sine Veranderung eines Oberflachenproteins CD13 die
Blockierung der Polarisierung der Tumor 5 und/oder Immunzellen bewirkt. Das
Verfahren kann auf3erdem einen weiteren Schritt umfassen, bei dam der
mindestens sine identifizierte Inhibitor odor sine Kombination aus dam
minde steps einen identifizierten Inhibitor and dam mindestens einem
Aminopeptida 10 sen-Inhibitor zu mindestens einer polarisierenden Tumor-
und/oder Immunzelle zugegeben wird and die waiters Entwicklung der
mindestens einen polarisie renden Tumor- und/oder Immunzelle detektiert
wird. Vorteilhafterweise kann das Verfahren einen Kontrollschritt umfassen,
in dam 15 die Bindung der unbehandeiten Tumor- und/oder Immunzellen an
organspezifi sche Endothelzellen und/oder an organspezifische
extrazellulare Strukturen detektiert wird, in dam die Bindung der mit dam
mindestens einen identifizierten Inhibitor und/oder mit einer Kombination
aus dam mindestens einen identifizierten Inhibitor and dam mindestens einen
Aminopeptidasen-Inhibitor behandelten 20 Tumor- und/oder Immunzellen an die
organspezifischen Endothelzellen undloder die organspezifischen
extrazellularen Strukturen detektiert wird and in dam die detektierten
Bindungen verglichen warden. Grundsatzlich kann das Detektieren der
Oberflachenproteinkombinationen Ver 25 fahrensschritte eines
automatisierten Verfahrens zur Bestimmung von Molekiil klassen,
Molekulgruppen oder Molekialteilen in einem fasten oder fliissigen Objekt
gemaf3 der DE 197 09 348 C umfassen. Bei diesen Verfahrensschritten konnen
in sin- and demselben Objekt, namlich beispielsweise in einer Probe von
Immunzellen und/oder Tumorzellen, Oberflachenproteine mittels sequen 30
tieller Aufbringung von Reagenzlosungen Yn (n = 1,2,3...N) mittels einer
auto matischen Vorrichtung untersucht and gemessen warden, wobei die Verfah
rensschritte umfassen:   WO 01/S4707 ~ , PCT/EPOl/00746 10 Aufnahme einer
ersten Reagenzlosung Y1 aus einem Behalter, der die Reagenzlosung enthalt,
II. Aufbringen der Reagenzlosung Y1 auf das Objekt, das sich auf einer
objekttragenden Vorrichtung befindet, S III. Einwirken der Reagenzlosung
uber einen automatisch eingestellten Zeitraum, IV. Aufnahme von mindestens
einem Einzelmarkierungsmuster des zuvor mit der ersten Reagenzlosung Y1
markierten Objekts, V. Wiederholung der Schritte I-IV durch Aufbringen der
ersten 10 Reagenzlosung Yi oder einer zweiten Reagenzlosung Y2 oder eines
Gemisches aus erster and zweiter Reagenzlosung, and VI. Wiederholung der
Schritte I bis V mit weiteren Reagenzlosungen Yn (n = 2,3...N) oder einem
Gemisch davon and wobei die in jedem Vertahrenszyklus erhaltenen
Markierungsverteilungsmuster durch 15 computergestutzte Bilduberlagerung in
sin komplexes molekulares Kombinationsmuster des zu untersuchenden Objekts
uberfiihrt warden. Aus diesem Kombinationsmuster konnen Informationen uber
das Vorhandensein der oben genannten Proteins gewonnen warden and damit 20
auch die Oberflachenproteinkombinationen detektiert warden, wenn die
verwendeten Reagenzlosungen markierte Substanzen enthalten) die gegen die
entsprechenden Proteins gerichtet sind. Bei den aufgefuhrten
Kontrollschritten wird uberpriift, ob die Polarisierung 25 durch den
mindestens einen Aminopeptidasen-Inhibitor und/oder den mindestens einen
weiteren Inhibitor verhindert wird, indem die Bindung bestimmter Molekule
an definierte Strukturen gehemmt wird. Diese Kontrollschritte konnen
durchgefiihrt warden, indem Immunzellen (Lymphozyten) und/oder Tumorzellen
in Form eines kontinuierlichen Zellflusses 30 in einem speziellen Gerat,
das in der DE 199 32 158 A beschrieben wird, abet mindestens sine Probe mit
den definierten Strukturen geleitet warden. Wahrend ohne Behandlung mit dam
mindestens einen AminopeptidasenInhibitor und/oder dam mindestens einen
weiteren Inhibitor sine Bindung der Zellen an die definierten Strukturen
erfolgen sollte, findet nach der Behandlung 35 der Zellen mit dam
mindestens einen Aminopeptidasen-Inhibitor und/oder dam   WO 01/54707 11
PCT/EPO1/00746 mindestens einen weiteren Inhibitor keine Bindung oder sine
verminderte Bindung an die Strukturen staff. Die Probe kann beispielsweise
aus einem Organgewebeschnitt bestehen. 5 Weitere Merkmale and Vorteile der
Erfindung gehen aus den im folgenden auf gefuhrten Untersuchungsergebnissen
hervor, die unter anderem anhand von einer Figur beschrieben warden. Die
Figur zeigt in zeitlicher Abfolge Fotografien von polarisierenden Zel10
len) unbehandelt and mit einem Targetinhibitor behandelt. Mit Hilfe
zahlreicher Untersuchungen konnten die bereits oben aufgefuhrten 30
Zelloberflachenproteine identifiziert warden, die zu einem spezifischen
Proteinnetzwerk gehoren) das die friihen Phasen der Polarisierung von
Tumorzellen 15 and Immunzellen kontrolliert. In einer weiteren Untersuchung
wurden nun Oberflachenproteinkombinationen dieses Proteinnetzwerkes von
Karpas-Zellen unbehandelt and nach der Behandlung mit dam
Aminopeptidasen-Inhibitor Actinonin detektiert. Zu diesem Zweck wurden zwei
Gruppen V1 and V2 von Karpas-Zellen gebildet, wobei die Zellen der Gruppe
V1 nicht behandelt wurden, 20 wahrend die Zellen der Gruppe V2 mit
Actinonin behandelt wurden. In Tabelle 2 sind diejenigen
Oberflachenproteinkombinationen zusammengestellt, die sowohl bei den mit
Actinonin behandelten als auch bei den unbehandelten Zellen vorkommen. In
dieser and den weiteren Tabellen 3 and 4 sind jedoch beispielhaft nur 18
der 30 Proteins aufgefuhrt, wobei die detektierten Proteins mit 1 25
gekennzeichnet sind and die nicht-detektierten Proteins mit 0
gekennzeichnet sind. Die Proteins sind von 1 bis 18 durchnumeriert, wobei
die Nomenklatur aus der Tabelle 1 hervorgeht. 30   WO 01/54707 12 Tabelle 1
1. CD2 2. CD3 3. CD4 4. CD8 5. CD16 PCT/EPO1/00746 6. CD56 7. CD57 8. CD26
9. CD38 10. CD71 11. HLA-DR 12. HLA-DQ 13. CD11 b 14. CD45RA 15. CD7 16.
CD62L 17. CD36 18. CD19 Die in den Tabellen 2 bis 4 angegebenen
Zellanzahlen beziehen sich auf je wails 1000 untersuchte Zellen in den
Gruppen V1 and V2. In der Tabelle 2 ist 5 sine Gesamtanzahl von 203
unterschiedlichen Proteinkombinationen aufgefuhrt. In der Tabelle 3 sind
die Oberflachenproteinkombinationen aufgefuhrt, die nur bei den
unbehandelten Karpas-Zellen vorkommen and nie bei den Actinonin 10
behandelten Karpas-Zellen zu finden sind. Die Anzahl der in dieser Tabelle
3 bezeichneten Proteinkombinationen betragt 131. In der Tabelle 4 sind
schlief3lich diejenigen Oberfli~chenproteinkombinationen aufgefuhrt, die
ausschlie(3lich bei den Actinonin-behandelten Karpas-Zellen 15 vorkommen.
Die Tabelle 4 enthalt 60 verschiedene Proteinkombinationen. Aus den
Tabellen 2 bis 4 geht hervor, daB bei Betrachtung von lediglich 18
Proteinen der 30 Proteins insgesamt 394 unterschiedliche Oberflachenprotein
kombinationen auftreten) wobei bei den unbehandelten Zellen insgesamt 334
20 unterschiedliche Kombinationen zu finden sind and bei den behandelten
Zellen insgesamt 263 unterschiedliche Kombinationen detektiert warden
konnen. Die hiermit nachgewiesene Anderung der
Oberflachenproteinkombinationen fuhrt zu einer spezifischen Blockierung der
Zellpolarisierung. 25 Eine waiters Untersuchung wird anhand der Figur
erlautert. In (I) ist der normale zellulare Prozef3 der Polarisierung einer
Tumorzelle gezeigt. Durch in vitro life imaging wird erfaf3t, wie sich sine
Sarkom-Zelle aus einer primar spharischen Zellform heraus fiber die Bildung
von 3 Zellextensionen (tripolare Zellform) and anschliefiende gezielte
Ruckbildung nur einer der drei Extensionen   WO 01/54707 13 PCT/EP01100746
(weif3er Pfeil bei 360 min) poiarisiert. Die Definition einer Langsachse
ist Voraussetzung fur die darauf folgende Zellmigration. In (II) ist
nachgewiesen, daf3 die Applikation eines selektiven Targetinhibitiors, hier
ein monoklonaler Anti korper gegen sine extrazellulare Domane des CD13
(schwarzer Pfeil), die Zell 5 polarisierung vollstandig verhindert. Die
Zelle wird spharisch and hoch adhasiv, was aus dem Vergleich zwischen einer
Fotografie der inhibierten Zelle (II) nach 480 min and einer Fotografie der
nicht-inhibierten Zelle (I) nach 480 min (I) her vorgeht. 10 Ahnliche
Ergebnisse erh~lt man bei dem Einsatz von Actinonin oder Bestatin als
Targetinhibitor.   WO 01/54707 14 Tabelle 2 PCT/EPO1/00746  Proteincode'
Proteins 1 -18 , binarV1 Zellan- ~ zahlV2 Zellan- zahlininNr.1234567891011
121314151617181/10001/10001000000000000000000136.4~
153.2200100001010100100078.291.9300100001000100000071.957.64000000010001000
00040.062.2500100001000100100050.737.9600100001010100000043.944.370011000
'1010100100043.037.6800000001000000000026.541.8900100001011100100033.231.41
000110001011101100023.529.71100000000000100000020.629.312001100010111001000
21.524.21300100001001100100029.415.41400000001010100000013.222.315101100010
11101100015.117.31600100001011101100017.115.01700100001010101100015.715.518
00110001010101100014.69.7190000000101010010009.813.4200000000001000000003.7
14.52100110001000100100011.16.3220010000100110000009.26.7230010000000010000
007.57.4240010000100000000008.65.7250000000000000010006.97.3260000000001010
000003.111.0270100000011000000005.97.5280000000101000000004.48.929000000010
0010010004.97.0300011000100110010007.74.0311010000101110110006.82.832000000
0010000000003.56.1330010000101110000004.25.3340010000100110110006.23.235001
0000100010110004.54.8360000000011000000003.05.4370100000011000010004.23.938
0010000111010010003.84.3390000000100110000005.52.5 1 Proteincode =
Binarcode pro Zeile   WO 01/54707 15
400010000001010000004100110001001101100042001100010101000000430010000000000
000004400100001110100000045001100010001000000460010000110010000004701000000
110000110048101100010101011000490010000101000000005001100001110100100051001
000011111001000520011000100010110005300100001000000100054011000001100001100
550010000101000010005600110001110100100057101100110111011000580000000111010
000005910110001011100100060001000000101001000610000000101110010006200100000
000100100063000000010100001000640000000110010000006500000000001100000066101
000010101011000670011000111110110006800000000001000000069
~00100000001100000070010000001100000100710110000111010000007200100001010100
110073000100010101001000740001000000000010007500000001001100100076000000010
000001000770110000011000010007800000000010100100079000000000001001000801010
001101110110008100000000010000100082001100011111001000830010000111110110008
4101100010i110111008501100001110101100086101100011111011000 PCT/EPO1/00746
4. 2. 3. 



5. 3: 3.5 1 3.1 1 2.6 1 2.2 1. 1.3 2. 0.7 2. 2.0 1. 2.0 1. 1.8 1. 1.7 1.E
1.2 2.1 2.5 0. i 2.2 1.C 1.3 1.8 3.0 0.1 1.9 1.2 1.4 1.5 2.2 0.7 1.8 1.C
1.7 1.2 1.4 1.4 1.9 0.8 1.1 1.5 1.1 1.4 1.0 1.5 1.7 0. 1.1 1. 0.7 1. 1.3 0.
1.2 0. 1.2 0. 0.7 1.   WO 01/54707 16
870001000100010000008800000001110000000089000000001001000000900010000000000
01000910D1D0001110101100092001000011001001000930111000111010010009400000001
100000000095000000001101000000960011000111010110009701100001110100110098011
00001110000110099000000011101001000'100010000001000000000101010000011101000
000102001100010101011100103011000011001000000104001000001001000000105000000
010111000000106001100010111001100107000100010001001000108
~00100001011100110010900010000000000000011001100001111100100011100100000010
00000001'121010000101110010001130110000111110110001140110000011000000001150
010000001110010001161011000101010010001171011000100110110001181011001101110
11100119000000010010000000,120011100011111011000121001000011011001000122011
000001100000100123000000001100001000124110000001100001100125010000011100001
000'12600100011011101100012700100001111100000012811100000110000110012901100
001110000100013010110001010101110013110100001010100100013201110001110100110
0133001000001101000000 PCT/EPO1/007461.60.20.61.20.41.41.60.11.20.31.00.6
0.80.70.51.00.1i.41.10.30.70.70.50.90.50.91.00.30.80.50.70.60.60.70.50.80.4
0.90.21.01.00.20.60.60.60.60.40.8.0.40.80.0.20.80.20.80.20.70.30.50.60.50.6
0.40.70.80.10.70.20.70.2 0: 0. 0.   WO 01/54707 17 13401000001110000110
013501000001110000000 013600110001010t00110 013700110000000000100
013800000000100t00100 013901100000110100000 014000000000001100100
014110100001011101110 014200110000010100100 014301110001111100100
014400110001011100000 014500100000010000100 014601100001100100100
014711110001110001110 0t4811000000110001110 014900010001011100100
015000000001010101100 015101100000110100100 01520t000001110100100
015300110001011101t10 015400000000100000100 015511100001110001110 0156
.01000000110100000 015700100001000100010 b15810010000000000100
015901000001100100000 016000100001010101110 016100000001100100100
016201110001110101100 016301100001110001110 016401000000110100100
016500100001000100110 0'16611110011111101110 016711110000110000110
016801100001110000000 016900110001000000100 017000110000000100t00
017100100001100000000 017200000001000101100 017301110001110001110
017411110000110001110 017510110001110101100 017610100001001100100
017710000000000000100 017S00010001010101100 017900000000110100100
018011110001111101100 0 PCT/EPO1/00746 0 0.1 0.1 0 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
0.1 0.1 0.1 0.1 o.i 0.1 0.1 0.3 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2
0.1 0.1 O.c'   WO 01/54707 18 181 182 183 184 185 186 187 188 189 190 i91
192 193 194 i 95 196 197 198 199 200 201 202 1 0 1 1 0 0 1 1 0 1 0 1 0 1 1
0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0
0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 1 1 0 i 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 i 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 i
0 0 0 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 1 0
0 0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 i 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0
1 1 1 1 1 0 1 1 i 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 i 0 0 0 1 1 0
0 i 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0
0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 1 1 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 PCT/EP01/00746 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.
0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0.   WO 01/54707 19 Tabelle 3
PCT/EPO1/00746  Proteincode2 Proteins 1 -18 , binarV1 Zellan- zahlV2
Zellan- zahlininNr.12345678910 11 12 13 14 15 16 17
181/10001/100010010000000110010001.70.020001000101010000001.20.030111000111
010111000.80.041010000100110110000.70.050010001101010110000.70.060001000000
000011000.70.071010000111110110000.60.080010000000100000000.60.091111000111
010111000.50.0100011000111010000000.50.0110000000111110010000.50.0121110000
111010111000.40.0131100000011000010000.40.0141011000111110010000.40.015101.
0000100010110000.40.0161001000001000110000.40.0171001000000010011000.40.018
1000000000000110000.40.0190110000111010111000.40.0200110000110000000000.40.
0210100000011010011000.40.0220100000011000111000.40.0230011000110110010000.
40.0240011000110010010000.40.0250010000101011010000.40.02600100001001000100
00.40.0270000000000100010000.40.0281110000111110111000.20.02911000001110001
11000.20.0301011000000000011000.20.0311010001111110110000.20.03201110001111
10111000.20.0330111000111000010000.20.0340111000011000011000.20.03500110000
00110010000.20.0360010000111000000000.20.0370010000101110111000.20.03800100
00101100010000.20.0390010000010110000000.20.0 Z Proteincode = Binarcode pro
Zeile   WO 01/54707 20 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56
57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81
82 83 84 85 86 0 0 0~1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1
0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1 1 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 1 0
0 0 1 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0 1 1 1 1 0 0
1 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 0 1 1
1 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0
0 0 0 0 1 1 0 1 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0
0 1 1 0 1 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1
0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 1 0 1
0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 1 1 0 1
0 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 1
1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 1 0 1 0 0 0 1 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 0
0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0
0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 1 0 0
0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 i 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0
1 1 0 1 0 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1
1 1 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 1 1 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 1
0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1
1 0 0 01 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0 1
0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 1 1 0
0 0 1 0 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 PCT/EPO1/00746 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1, 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1' 0.1 0.1 0.1 0.1
0.1 0.1 ~ 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
0.1 0 0 0 0 0 0 0. 0.   WO 01/54707 21 PCT/EPO1/00746
870101000011000010000.10.0880100000i11110010000.10.0890100000111010110000.1
0.0900100000111010001000.10.0910100000110000010000.10.092001100011101011100
0.10.0930011000101111110000.10.0940011000101111011000.10.095001100010100011
0000.10.0960011000100110011000.10.0970011000100010011000.10.098001100001101
0010000.10.0990011000001010000000.10.01000010001111110110000.10.01010010001
111010110000.10.01020010001110110110000.10.010300i0000111110111000.10.01040
010000111011010000.10.01050010000110010110000.10.01060010000110010001000.10
.01070010000101111010000.10.01080010000101010001000.10.01090010000101000110
000.10.01100010000100110100000.10.0-1110010000100010111000.10.0112001000001
1110010000.10.01130010000010110010000.10.01140010000010010010000.10.0115001
0000010000000000.10.01160010000001100010000.10.01170001000110010000000.10.0
1180001000101000000000.10.01190001000100010110000.10.0120000100001001001000
0.10.01210001000001010010000.10.01220001000001010000000.10.0123000100000011
0000000.1.
0.01240000000111010110000.10.01250000000110000010000.10.0126000000010100000
1000.10.01270000000100000110000.10.01280000000100000001000.10.0129000000001
0110000000.10.01300000000000010011000.10.01310000000000010001000.10.0   WO
01/54707 22 Tabelle 4 PCT/EPO1/00746  Proteincode3 Proteins 1 -18 binarV1
Zellan- zahlV2 Zellan- zahlininNr.123456789 10 11 12 13 14 15 16 17 181
/10001 /10001111100011 1000011000.00.62001000010 0010100000.00.63111000011
1000011000.00.34001000000 0010100000.00.35011100011
1110011000.00.26011000011 1110000000.00.27010000011
1000001000.00.28001100000 0000000000.00.29001000000
1110000000.00.210000000011 1000010000.00.211000000000
0000110000.00,212111100011 1110010000.00.113111100001
1001111000.00.114111100001 1000010000.00.115110100001
1000011000.00.116110000001 1100010000.00.117110000001
1001111000.00.118101100111 1110111000.00.119101100110
1010111000.00.120101100110 1000110000.00.121101100011
1010010000.00.122100100001 0000010000.00.123100100000
0010010000.00.124100000010 0010110000.00.125100000000
1010111000.00.126100000000 0010010000.00.127011100011
0000010000.00.128011100010 1010110000.00.129011100001
1010010000.00.130011000011 1110111000.00.131011000011
0110010000.00.132011000011 0010110000.00.133011000001
1010011000.00.134011000001 1001001000.00.13501i000001
0110000000.00.136010100001 1000011000.00.137010000011
1110110000.00.138010000011 0110010000.0O.i39010000011 0000000000.00.1 3
Proteincode = Binarcode pro Zeile   WO 0l/54707 PCT/EPOl/00746 23
400100000011010001000.00.'410011001101110110000.00.420011000111000010000.00
.430011000110010110000.00.4.40011000100100000000.00.450010001101010111000.0
0.460010000111010011000.00.470010000110100000000.00.480010000101110100000.0
0.490010000101100000000.00.500010000101010100000.00.510010000101000001000.0
0.520010000011000010000.00.'530001000100000010000.00.540001000010000010000.
00.550000000111110110000.00.560000000111110000000.00.570000000110010110000.
00.580000000101110110000.00.590000000001110000000.00.600000000000000100000.
00.   WO 01/54707 24 5 PCT/EPO1/00746 Verwendung vines
Aminopeptidasen-Inhibitors to 15 20 ANSPRUCHE: 1. Verwendung mindestens
vines Aminopeptidasen-Inhibitors zur Herstellung vines Arzneimittels zur
Behandlung von Tumorerkrankungen und/oder Immunkrankheiten, wobei der
mindestens sine Aminopeptidasen-Inhibitor vine Blockierung einer
Polarisierung von invasiven menschlichen odor tierischen Tumor- und/oder
Immunzellen durch Veranderung mindestens vines Oberflachenproteins CD13 als
Mitglied vines Proteinnetzwerkes auf der Oberflache der Tumor- und/oder
Immunzellen bewirkt, wobei das Proteinnetzwerk bis zu 30
Oberflachenproteine aus einer Gruppe bestehend aus 1. CD42. CD83. HLA-DR4.
HLA-DQ5. CD36. CD267. CD388. CD45RA9. CD1610. CD5711. CD5612. CD713.
CD5414. CD5815. CD13816. CD1317. CD62L18. CD7119. CD11 b20. CD3621. CD2922.
CD49d23. CD1824. CD49f25. CD1926. CD227. CD2028. CD1029. CD4430. CD80
umfafit. 25 2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet,   WO
01/54707 PCT/EP01100746 25 daf3 der mindestens eine
Aminopeptidasen-Inhibitor ein Aminopeptidasen-Inhibitor vom
Homophtalimid-Typ und/oder Actinonin undloder Bestatin und/oder ein
Antikorper, insbesondere ein monokionaier Antikorper, gegen eines der
Oberflachenproteine ist. 5 3. Verwendung nach einem der vorhergehenden
Anspruche, dadurch gekennzeichnet) daf3 die Immunkrankheiten
Autoimmunkrankheiten oder Abstof3ungsre aktionen von transplantierten
Organen oder Allergien, insbesondere AI 10 lergien der Atemwege, sind. 4.
Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet,
daf3 zur Herstellung des Arzneimittels mindestens ein weiterer Inhibitor 15
eingesetzt wird, der mindestens ein Oberflachenprotein inhibiert, das keine
Aminopeptidase ist. 5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche,
dadurch gekennzeichnet, 20 daf3 mindestens ein Aminopeptidasen-Inhibitor
und/oder mindestens ein weiterer Inhibitor eine Veranderung mindestens
eines Oberflachenprote ins der Tumor- und/oder Immunzellen bewirkt, das die
Adhasion an En dothelzellen und/oder extrazellulare Strukturen,
insbesondere organ spezifische Endothelzellen und/oder organspezifische
extrazellulare 25 ~ Strukturen, vermittelt. 6. Verwendung nach einem der
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daf3 mindestens ein
Aminopeptidasen-Inhibitor und/oder mindestens ein 30 weiterer Inhibitor
eine Veranderung der adhasiven Funktionen von En dothelzellen bewirkt.   ,
WO 01/54707 26 5 10 15 20 PCT/EPO1/00746 7. Verwendung nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf3 durch mindestens
einen Aminopeptidasen-Inhibitor und/oder durch mindestens einen weiteren
Inhibitor die Expression mindestens vines Oberflachenproteins, insbesondere
vines Adhasionsmolekuls, beeinflufibar ist. 8. Pharmazeutisches Praparat,
das unter einer Verwendung mindestens vines Aminopeptidasen-Inhibitors oder
einer Kombination von mindestens einem Aminopeptidasen-Inhibitor and
mindestens einem weiteren Inhibitor nach den Anspriichen 1 bis 7
herstellbar ist. 9. Verfahren zur Identifikation mindestens vines
AminopeptidasenInhibitors, der sine Blockierung einer Polarisierung von
invasiven menschlichen odor tierischen Tumor- und/oder Immunzellen bewirkt,
folgende Schritte umfassend: a) Detektieren von
Oberflachenproteinkombinationen vines Proteinnetzwerkes, die sich auf der
Oberflache der unbehandelten Tumor- und/oder Immunzellen befinden, wobei
das Proteinnetzwerk bis zu 30 Oberflachenproteine aus einer Gruppe
bestehend aus 1. CD4 2. CD8 3. HLA-DR 4. HLA-DQ 5. CD3 6. CD26 7. CD38 8,
CD45RA 9. CD16 10. CD57 11. CD56 12. CD7 13. CD54 14. CD58 15. CD138 16.
CD13 17. CD62L 18. CD71 19. CD11 b 20. CD36 21. CD29 22. CD49d 23. CD18 24.
CD49f 25. CD19 26. CD2 27. CD20 28. CD10 29. CD44 30. CD80 umfaf3t; 25   WO
01/54707 27 



PCT/EP01/00746 b) Behandeln der oder gleichartiger Tumor- und/oder
Immunzellen mit mindestens einem Aminopeptidasen-Inhibitor; c) Detektieren
der Oberflachenproteinkombinationen des Protein 5 netzwerkes, die sich auf
der Oberflache der behandelten Tumor undloder Immunzellen befinden; and d)
Vergleichen der in Schritt a) and in Schritt c) detektierten Oberfla
chenproteinkombinationen, wobei der mindestens sine Amino 10
peptidasen-Inhibitor bei einer Abweichung der in Schritt a) detek tierten
Oberflachenproteinkombinationen von den in Schritt c) detektierten
Oberflachenproteinkombinationen durch mindestens sine Veranderung des
Oberflachenproteins CD13 die Blockierung der Polarisierung der Tumor-
undloder Immunzellen bewirkt. 15 10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch
gekennzeichnet, daf3 das Verfahren nach Schritt d) einen weiteren Schritt
umfaBt, in dem der mindestens sine in Schritt d) identifizierte
Aminopeptidasen-Inhibitor 20 zu mindestens einer polarisierenden Tumor-
und/oder Immunzelle zu gegeben wird and die weitere Entwicklung der
mindestens einen polari sierenden Tumor- und/oder Immunzelle detektiert
wird. 11. Verfahren nach einem der Anspruche 9 oder 10) 25 dadurch
gekennzeichnet, daf3 das Verfahren nach Schritt d) einen weiteren Schritt
umfaf3t, in dem die Bindung der unbehandelten Tumor- und/oder Immunzellen
an organspezifische Endothelzellen undloder an organspezifische
extrazellulare Strukturen detektiert wird, in dem die Bindung der mit dem
minde 30 stens einen in Schritt d) identifizierten
Aminopeptidasen-Inhibitor behandelten Tumor- undloder Immunzellen an die
organspezifischen Endo   WO 01/54707 28 PCT/EPO1/00746 thelzellen und/oder
die organspezifischen extrazellularen Strukturen detektiert wird and in dem
die detektierten Bindungen verglichen werden. 5 10 15 a mfaf3t; b)
Behandeln der oder gleichartiger Tumor- und/oder Immunzellen mit mindestens
einem potentiellen Inhibitor) der nicht gegen sine Amlnopeptidase gerichtet
ist; 20 c) Detektieren der Oberflachenproteinkombinationen des
Proteinnetzwerkes, die sich auf der Oberflache der behandelten
Tumorund/oder Immunzellen befinden; and 12. Verfahren zur Identifikation
mindestens vines Inhibitors, der in Kombination mit mindestens einem
Aminopeptidasen-Inhibitor vine Blockierung einer Polarisierung von
invasiven menschlichen oder tierischen Tumorund/oder Immunzellen bewirkt,
folgende Schritte umfassend: a) Detektieren von
Oberfl~chenproteinkombinationen vines Proteinnetzwerkes, die sich auf der
Oberflache der unbehandelten Tumor- und/oder Immunzellen befinden, wobei
das Proteinnetzwerk bis zu 30 Oberflachenproteine aus einer Gruppe
bestehend aus 1. CD4 2. CD8 3. HLA-DR 4. HLA-DQ 5. CD3 6. CD26 7. CD38 8.
CD45RA 9. CD16 10. CD57 11. CD56 12. CD7 13. CD54 14. CD58 15. CD138 16.
CD13 17. CD62L 18. CD71 19. CD11 b 20. CD36 21. CD29 22. CD49d 23. CD18 24.
CD49f 25. CD19 26. CD2 27. CD20 28. CD10 29. CD44 30. CD80 25 d)
Vergleichen der in Schritt a) and in Schritt c) detektierten
Oberflachenproteinkombinationen, wobei der mindestens vine Inhibitor   WO
01/54707 29 PCT/EPO1/00746  bei einer Abweichung der in Schritt a)
detektierten Oberflachenproteinkombinationen von den in Schritt c)
detektierten Oberflachenproteinkombinationen durch mindestens sine
Veranderung eines Oberflachenproteins zur Blockierung der Polarisierung der
5 Tumor- und/oder Immunzellen geeignet ist. 13. Verfahren each Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, daf3 die oder die gleichartigen Tumor- und/oder
Immunzellen in Schritt b) 10 auch mit mindestens einem
Aminopeptidasen-Inhibitor behandelt wer den) wobei die Kombination von dem
mindestens einen Inhibitor and dem mindestens einen
Aminopeptidasen-Inhibitor bei einer Abweichung der in Schritt a)
detektierten Oberflachenproteinkombinationen von den in Schritt c)
detektierten Oberflachenproteinkombinationen durch minde 15 stens sine
Veranderung eines Oberflachenproteins CD13 die Blockierung der
Polarisierung der Tumor- undloder Immunzellen bewirkt. 14. Verfahren nach
einem der Anspruche 12 oder 13) dadurch gekennzeichnet, 20 daf3 das
Verfahren nach Schritt d) einen weiteren Schritt umfaf3t) in dem der
mindestens sine in Schritt d) identifizierte Inhibitor oder sine
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10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2jjjjj_?wW7+!&'()  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2jjjjjfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;
Vjjjjjjj_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2jjjjjjj_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2jjjjj_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2jjjjjfF&_?w  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vjjjjjjj_?w  10% &  



10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2jjjjjjj_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2jjjkk_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2kkkkkfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2}Hc (V v;Vk kkkkkk_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2kkkkk!k#k_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2#k%k'k)k+k_?w  10% &  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2+k,k/k1k3kfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;
V3k5k7k9k;k=k?k_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2?kAkCkEkGkIkKk_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2KkMkOkQkSk_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2SkTkWkYk[kfF&_?w
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;V[k]k_kakckekgk_?w  10% &  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2gkikkkmkokqksk_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2skukwkyk{k_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2{k|kkkkfF&_?w  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vkkkkkkk_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2kkkkkkk_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2kkkkk_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2kkkkkfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vkkkkkkk_?w
10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2kkkkkkk_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2kkkkk_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2kkkkkfF&_?w  10% &'()-2  



10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vkkkkkkk_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2kkkkkkk_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2kkkkk_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2kkkkkfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vkkkllll_?w
10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2lll llll_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2lllll_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2lll!l#lfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2}Hc (V v;V#l%l'l)l+l-l/l_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2/l1l3l5l7l9l;l_?w  10% &  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2;
l=l?lAlCl_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2ClDlGlIlKlfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc
(V v;VKlMlOlQlSlUlWl_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2WlYl[l]l_lalcl_?w  10% &  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2clelglilkl_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2klllolqlslfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;
Vslulwlyl{l}ll_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2lllllll_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2lllll_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2lllllfF&_?w  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vlllllll_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2lllllll_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2lllll_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  



10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2lllllfF&_?w  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vlllllll_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2lllllll_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2lllll_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2lllllfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vlllllll_?w
10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2lllllmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2mmmmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2mmmmmfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2}Hc (V v;Vmmmmmmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2m!m#m%m'm)m+m_?w  10% &  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2+m-m/m1m3m_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-23m4m7m9m;mfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;V;
m=m?mAmCmEmGm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2GmImKmMmOmQmSm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2SmUmWmYm[m_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2[m\m_mamcmfF&_?w
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vcmemgmimkmmmom_?w  10% &  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2omqmsmumwmym{m_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2{m}mmmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2mmmmmfF&_?w  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vmmmmmmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2mmmmmmm_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  



10% &'()-2mmmmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2mmmmmfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V
v;Vmmmmmmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2mmmmmmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2mmmmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2mmmmmfF&_?w  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vmmmmmmm_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2mmmmmmm_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2mmmmm_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2mmmnnfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vnnnnn nn_?w
10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2nnnnnnn_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2nnn!n#n_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2#n$n'n)n+nfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2}Hc (V v;V+n-n/n1n3n5n7n_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-27n9n;n=n?nAnCn_?w  10% &  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2CnEnGnInKn_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2KnLnOnQnSnfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2}Hc (V v;VSnUnWnYn[n]n_n_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2_nancnengninkn_?w  10% &  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2knmnonqnsn_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2sntnwnyn{nfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2}Hc (V v;V{n}nnnnnn_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2nnnnnnn_?w  10% &  



10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2nnnnn_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2nnnnnfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;
Vnnnnnnn_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2nnnnnnn_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2nnnnn_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2nnnnnfF&_?w  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vnnnnnnn_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2nnnnnnn_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2nnnnn_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2nnnnnfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vnnnnnnn_?w
10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2noooooo_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2o oooo_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2ooooofF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2}Hc (V v;Voo!o#o%o'o)o_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2)o+o-o/o1o3o5o_?w  10% &  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-25o7o9o;o=o_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2=o>oAoCoEofF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;
VEoGoIoKoMoOoQo_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2QoSoUoWoYo[o]o_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2]o_oaocoeo_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2eofoiokomofF&_?w
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vmoooqosouowoyo_?w  10% &  10%
&'()-2  10% &'()-2  



10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2yo{o}ooooo_?w  10% &  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2ooooo_?w
10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2ooooofF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vooooooo_?w
10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2ooooooo_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2ooooo_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2ooooofF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2}Hc (V v;Vooooooo_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2ooooooo_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2ooooo_?w  10% &  10% &'()-2
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2ooooofF&_?w  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vooooooo_?w  10% &  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2ooooooo_?w  10% &
10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2ooppp_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2pppp pfF&_?w  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;
V ppppppp_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2  10% &'()-2pppp!p#p%p_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
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&'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
&'()-2upwpyp{p}p_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
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&'()-2  10% &'()-2}Hc (V v;Vppppppp_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
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10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
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&'()-2ppppppp_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2
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&'()-21q3q5q7q9q;q=q_?w  10% &  10% &'()-2  10% &'()-2  10% &'()-2  10%
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Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-!{%{&{'{+{,{0{cC-y# Z10%MR!M#y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-0{1{2{6{7{;{<{dH-y# Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy#
Z10%MR!M&'()-<{={A{B{F{G{H{d@-y# Z10%MR!M#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)YH{L{M{Q{R{S{W{cC-y#
Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-W{X{\{]{^{b{c{dH-y# Z10%MR!M#y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-c{g{h{i{m{n{r{cC-y# Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-r{s{t{x{y{}{~{dH-y# Z10%MR!M#y# 



Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy#
Z10%MR!M&'()-~{{{{{{{d@-y# Z10%MR!M#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Y{{{{{{{cC-y# Z10%MR!M#y#
Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-{{{{{{{dH-y# Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-{{{{{{{cC-y# Z10%MR!M#y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-{{{{{{{cG-y# Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-{{{{{{{d@-y#
Z10%MR!M#3)Yy# Z10%MR!M&'()-)y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-#3)Y{{{{{{{cC-y# Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-{{{{{{{dH-y#
Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-{{{{{{{cC-y# Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-{{{{{||dH-y# Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-||||| ||d@-y#
Z10%MR!M#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-#3)Y|||||||cC-y# Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-#3)Yy#
Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-||"|#|$|(|)|dH-y# Z10%MR!M#y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-y#
Z10%MR!M&'()-)|-|.|/|0|9|:|;|<|cVI<y# Z10%10#10#10# S&s310%#&'()-y#
Z10%MR!M&'()-#3)Yy# Z10%MR!M&'()-y# Z10%MR!M&'()-<|H|K|O|Q|S|U|~^>VI<y#
Z10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 ,10%#&'()-
10%#&'()-U|W|Y|[|]|_|a|_?VI<y# Z10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2a|c|e|g|i|k|m|_?VI<y# Z10% 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2m|o|s|t|x|G+_?VI<
10%#&'()-2w!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2x|z|||~||||_?VI< 10%#&
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2|||||||_?VI< 10%#& 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2||||||_?VI< 10%#& 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2|||||lL,_?VI< 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2w!To Gb 'Gb|||||||_?VI< 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2|||||||_?VI< 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2|||||'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2|||||||dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2|||||||_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2|||||||_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2|||||lL,_?Vw
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2w!To Gb 'Gb|||||}}_?Vw 10% 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2}}}}} }}_?Vw 10%
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2}}}}}'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2}}}
}"}$}&}dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2&}(}*},}.}0}2}_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-22}4}6}8}:}<}@}_?Vw!To Gb 'G
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2@}A}E}G}I}lL,_?Vw 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2w!To Gb
'GbI}K}M}O}Q}S}U}_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2U}W}Y}[}]}_}a}_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2a}c}e}i}j}'_?Vw!To Gb 'Gb
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2j}n}p}r}t}v}x}dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2x}z}|}~}}}}_?Vw!To Gb
'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2}}}}}}}_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2}}}}}lL,_?Vw 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2w!To Gb
'Gb}}}}}}}_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2}}}}}}}_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2}}}}}'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2}}}}}}}dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2}}}}}}}_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2}}}}}}}_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2}}}}}lL,_?Vw 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2w!To Gb 'Gb}}}}}}}_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2}}}}~~~_?Vw 10% 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2~~~ ~~'_?Vw!To Gb 'Gb
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2~~~~~~~dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2~~ ~"~$~&~(~_?Vw!To Gb 'G
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2(~*~,~.~0~2~6~_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-26~7~;~=~?~lL,_?Vw 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2w!To Gb 'Gb?~A~C~E~G~I~K~_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2K~M~O~Q~S~U~W~_?Vw 10%
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2W~Y~[~_~`~'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2`~d~f~h~j~l~n~dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2n~p~r~t~v~x~z~_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2z~|~~~~~~~_?Vw!To Gb
'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2~~~~~lL,_?Vw 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2w!To 



Gb 'Gb~~~~~~~_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2~~~~~~~_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2~~~~~'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2~~~~~~~dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2~~~~~~~_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2~~~~~~~_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2~~~~~lL,_?Vw 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2w!To Gb 'Gb~~~~~~~_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2~~~~~~~_?Vw 10% 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2~~~'_?Vw!To Gb 'Gb
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 "$&(,_?Vw!To Gb 'G
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2,-135lL,_?Vw 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2w!To Gb 'Gb579;
=?A_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2ACEGIKM_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2MOQUV'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2VZ\^`bddDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2dfhjlnp_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2prtvxz~_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2~lL,_?Vw 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2w!To Gb 'Gb_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2lL,_?Vw 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2w!To Gb 'Gb_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 _?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 $_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2$%)+-lL,_?Vw 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2w!To Gb 'Gb-/13579_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-29;=?ACE_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2EGIMN'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2NRTVXZ\dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2\^`bdfh_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2hjlnprv_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2vw{}lL,_?Vw
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2w!To Gb 'Gb_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2lL,_?Vw 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2w!To Gb 'Gb_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2dDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 _?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2!#lL,_?Vw 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2w!To Gb 'Gb#%')+-/_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2/13579;_?Vw 10% 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2;=?CD'_?Vw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2DHJLNPRdDVw!To Gb 'Gb 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2RTVXZ\^_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2 10%#&'()-2
10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2 10%#&'()-2^`bdfhm_?Vw!To Gb 'G 10%#&'()-2
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