
This Provisional PDF corresponds to the article as it appeared upon acceptance. Fully formatted
PDF and full text (HTML) versions will be made available soon.

Differential expression of viral PAMP receptors mRNA in peripheral blood of
patients with chronic hepatitis C infection

BMC Infectious Diseases 2007, 7:136 doi:10.1186/1471-2334-7-136

Rafael Atencia (ratencia@eitd.net)
Francisco J Bustamante (fjbustamante@hcru.osakidetza.net)

Andres Valdivieso (avaldivieso@hcru.osakidetza.net)
Arantza Arrieta (aarrieta@hcru.osakidetza.net)

Marta Rinon (mrinon@hcru.osakidetza.net)
Alvaro Prada (aprada@hcru.osakidetza.net)

Natalia Maruri (nmaruri@hcru.osakidetza.net)

ISSN 1471-2334

Article type Research article

Submission date 8 March 2007

Acceptance date 19 November 2007

Publication date 19 November 2007

Article URL http://www.biomedcentral.com/1471-2334/7/136

Like all articles in BMC journals, this peer-reviewed article was published immediately upon
acceptance. It can be downloaded, printed and distributed freely for any purposes (see copyright

notice below).

Articles in BMC journals are listed in PubMed and archived at PubMed Central.

For information about publishing your research in BMC journals or any BioMed Central journal, go to

http://www.biomedcentral.com/info/authors/

BMC Infectious Diseases

© 2007 Atencia et al., licensee BioMed Central Ltd.
This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0),

which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

mailto:ratencia@eitd.net
mailto:fjbustamante@hcru.osakidetza.net
mailto:avaldivieso@hcru.osakidetza.net
mailto:aarrieta@hcru.osakidetza.net
mailto:mrinon@hcru.osakidetza.net
mailto:aprada@hcru.osakidetza.net
mailto:nmaruri@hcru.osakidetza.net
http://www.biomedcentral.com/1471-2334/7/136
http://www.biomedcentral.com/info/authors/
http://creativecommons.org/licenses/by/2.0


�����������	
�����

���
��
����	
����
��������

����


��
���������	
�	���
��
�������

����
�������
��������

�


���������

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

�������
���������� ∀	
���������#����
��	��∃�������������



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

�� 
�����

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

�����

�∀��	�	�	
����������
�#����∃����������	
�����
����������	�����������������

%����
����	�������&��

%��������������&

��&�����	
��∋����(	��

���&����)∗������	��∋+
��(���,������(	��� �

��&��������������∋+
��(���,������(	��� �

��&�����������∋+
��(���,������(	��� �

��&������	�	∋+
��(���,������(	��� �

�#&��−����∋+
��(���,������(	��

∃�&�	������∋+
��(���,������(	��

�����

mailto:aprada@hcru.osakidetza.net
mailto:mrinon@hcru.osakidetza.net
mailto:aarrieta@hcru.osakidetza.net
mailto:avaldivieso@hcru.osakidetza.net
mailto:fjbustamante@hcru.osakidetza.net
mailto:ratencia@eitd.net


��
�����


����������

#��+�.�	/����
����������
�����−�����	��0#��#1���
�−�����−��2���,�2�������	��+������2�+����

���−�	�������������(�3	��+���4��,��4���������	�����∃�������������4�����∗��������+��5���/��,��

��
�−����������2��056����	��56�71��	���+��+���
�����38/3����������+������
�.	���	.��������∃��

−����
�����	�−���−+�����∗��������+����+2���	�����	��+�−�������9�������0:9�1�−����	�������

�∗����������+�������	�
��−����������������	��+����������(�

������


3�∃/;, 56����56�7��	���38/3���������	�−���−+�����∗����������+����+2�
�	������0	<
=1��	��


+��	�
�:9��−����	���0	<
=1�4����>��	�������∗2�����/�����−��2�������
+��	����
���	(

��
�	�


?������������+�4��+���3�∃/;,�56����56�7��	���38/3���∃���������������.	���
�	��2���4	/

��.��������	�−����	���4��+�
+��	�
�:9���	��
���	�4+�	�
��−�����4��+�+����+2�
�	�����(�≅��

��������	���+����+���������������������56����	��56�7��∗���	����38/3��
������������.	���
�	��2�

4��+��+�������3�∃/;. 

����	�
���


��	�����	.��+���Α−������	�����∃�/��	��	.���
�−�������,��56����56�7��	���38/3�����	.��+��

�������	��
��	�
������.�������	��
���	�
�����∗��	.���	�4�����
�����������∗�����+��−��.	��������

�������(�

����������


�������	��
���	��	��������������������
�����������	����+������������+��.�	������	�����	��	��������

������∗��+��	��+���	��
����
�����	���+��������	��	.��������Β
Χ(�5���/��,����
�−�����056��1���	�

��������	��2�
�	�������
����������
�−��������	���	�−��	����∆����−+�����	��+���	���−��2���


����
���������	��+���
>�������	�����+����	�������������(�5+������
�−�������
�.	����−��+�.�	/

����
����������
�����−�����	��0#��#�1��	�����
����	����
��∗��������	�����−�	���(�Ε	����	�4��

�����




Φ��������	��+���	�����/��,����
�−�����+����∗��	����
��∗����	����������������+������
�.	����

������−����
���Β���Χ(����	.��+����������	�56�����+���������������������
�.	����	�����∃�(�

56�����
�.	��������∗��/����	�������∃��ΒΓΧ�������������.�	��	������Α−�������−������	�����2��	�

��	�����
�
�����ΒΗΧ(�?	
���	.�.����56������..�����+���
�������	����3	�������	/��.������2���
������

03��/�1�������	�
��−���	���
����−��2�	.���
����
���������	��+���	��
���	�����2−��3��	�������	��	��∃�/

κ���+���.+���.	���	.�−��
�������+�����>������+��−�����	�5���/�	������,�	/
���
�−���/�����	/


�	���	�	.����−�����	��
�	.�3�∃/Ι�05�3�1�Βϑ�7Χ(�5+���2−��3�3�∃�����+����−��.�������56����	��	�

����
��	�Κ−���
��	����		������−+�	���	�	���	,�����������	��/������.�	������	����
���	�Β=Χ(�

:�4������4��+���.����������∃����������	���−�����	/��
�.	����	���
�−�����+����∗��	����	�������

���
�	������������	��������������	�����.	����	.�−��+4�2�(�?	������+���������	��
/�
����	��
�∗���

.�	�/3�0�38/31��+�����
�	��2�∗��	����	�������ΒΛΧ��	�����������∗������.�	.������,�2�−��2����	�

�+���	��
���	�����	��	�������	����−�	���∗2��������(��38/3��	
������������∃�/��−�	��	��

+���
�����+��������
�����
2��−�����
���2��	������∗���������	�������4	���������.	��������
�������

∃�/κ���	��3��/�(�5+�����..���	.�����38/3�
�����∗���	��
���������	�����
����∗2���−��
���	.�

�������(������������38/3��−−��������+�������,��56������������	���	��	.�:9���	��
���	���+���

�����	.��	������	������−��+4�2��������∗���+��	��	��������������Β
ΦΧ(

56���7��	��=�����
�������������−+2��.�	���
���2��	��∗��+�������	������������������	.��/

����	�������∃��Β

��
�Χ(�5���/��,����
�−����7��−−��������∗��−������	�����2��Α−�������∗2�

−�����
2�������	�����
�
������	�����2�−+�
2����4+������56�=�����Α−�������������������

��������	���	�
2����ΒΗΧ(�5+����56�����������..���3��/7�����������2−��3�3�∃�−����
���	��−�	�

�
�������	��∗����	��,��56�����+���	��
���	����3�∃�∗2�56�7��	��=����
��−��������+�����−����

−�����	��2∆==��	��	������5�3��Β
�Χ(

:�−�������9�������0:9�1��������	.��/����	���∃���������+����	��
����������	���2�−+����
�����Β
ΓΧ(�

9����	��2���	������������Μ�����+��4����Ν��−�−������	�Ο������+�	�
7Φ�������	�−��−��/����

�	��
����4��+�:9��Β�Χ(��:9��
�������
�����	��
+��	�
�+�−���������	��+�−���
��������
��
�	����

Β
ΗΧ���	��
+��	�
�:9���	��
���	�����+�������
����	�
�����������������	�−��	�����	�Β
ϑΧ(��

:9���������	.��/����	������/�∃���������	���+�����������
�−��∗����������
���	�∗2�56�7��	��=(�

∃�����+�����������.�	����������	
�������.��	������Α��	�������
�	���2����∃������
������+���


�����∗���	.�.���∗2���+���#��#���
�−���������	.��	��
���	�Β
Χ(����������������−��������

���∃�����������−��
����	����:9����,���−��
���+���.+�����	��/����	���	������������	���

���∗��	�/∗��	����
��−�����	��Β
7Χ(�5+����������+����−��
��������
+�	��2����:9��2������

�����



���∃���	�������������+���������,��2��Α−���������+��
�������∃�/��	��	.���
�−��������
+����

56���Β
=Χ(�≅��+��+����������	���	����+����������+���4��,�4�������������	���+������������������

���56����7��	���38/3���∃���Α−������	��	�−����	���4��+��	��4��+����
+��	�
�:9���	��
���	�

�	���Α���	���+��−���	���������+����56������∗�����,��������:9���	��
���	(

������


#����	���4��+�������.�
���2��	��∗��
+���
���2����.	�����
+��	�
�+�−�������9�0	<
=1��	����


�	�����.���−�����∗���+���4��+����−���������+����+2�∗�������	����0	<
=1��∗���	���������+��

���>���5��	������	�9�	����4��������������+�������2(�∃�	�����−����	���+�����
�������	��������

�������	��∗�������	��2��	����+������2���	�����������������+��−����∗�������
������+���−2��	��+��

�Α−������	����56���0��
+�����
��+���∗��	����
��∗���∗2���������
����∃�Β
ΛΧ1(�������+��.���−����

−����	����4+����
��	�
���������������������	���∗���
��=�+���+������.�
���2����
��	�
���2�
�	�������


���+�����09+���/#�.+���	�<����9+���/#�.+���	�<�ϑ1(������	����∗������2����+����4������������

�������	����������−����������	����	��������0�Π51�����	�	�����	����	��������0�651��	��������

������	�:9��−����	��(�����−����	���.�����+����4�����	��	�������
�	��	�������+������2(�5+������2�

4����−−������∗2��+��+��−�������+�
��
���������09�����∀	����%��
��������3	�����.�
�∀	�����

:��−��������9��
��1(�

#���−+�����∗�����4���
����
�����	�#�Θ8�	��∗������∃����∗���0#���	��2��Α�8�∗:��

Π4�������	�1(�5+�	���������∃��4����Α���
�������	.��+��#�Θ8�	���∃��−�����
����	�,���0Ρ��.�	�

8�∗:��8����	21��	��−��������4��+��	��	�������������	/
����	����.�����	�4��+��∃���/�����

∆∃��������0Ρ��.�	1(�5+��>��	���2��	��−����2�����∃���∗���	���4������������∗2��������	.�

�∗���∗�	
������ϑΦ�	���	���+����������ϑΦΚ��=Φ��	���Ε�/�−�
���−+���������0���/���1(�?	�2�

���−����4��+��	���ϑΦΚ��=Φ������������
(Λ������4����
�	�������������������5/#9�(

ΗΦΦ�	.�����������∃��−������−���4��������������	�
��∗������	.�Ρ��	��5�
����������

���	�
��−���	�,���0Ρ��.�	1(�������2�����−����4�����	
�∗�������������	��������Γ�Σ�9��	���4�−�����

∗�������������������
������.�	���
�.∆∃�(�5+�	�������������	�
��−������	���5�−��������Α�

4�����������	�����−����4�����	
�∗����������Φ���	��������Γ�Σ�9(�����	����	
�∗����	���������	�

���ΛΗΣ�9�4���−�������������	�
������������������	�
��−����(��3	�����
�������+��−����	
�����

.∆∃��4����Α
������∗2�−�������	.��+�����>�����
�	��������
���	��4��+������������

���	�
��−����(�

�����



5+��#9������56�����∃��>��	����
����	�4���−���������4��+��+��6�.+�92
��������Π�����∆∃��

ΠΤ��/8���	�3�,���0��
+���−−�����Π
��	
�����Π����		+�����8����	21��

����	.�����+��

−����
���−���������	��+��−��������/�−�
���
�Υ���(�Π−�
���
�−�����������ΒΗΧ��−�������������+��

6�.+�92
����0��Π1�4����������−����	��−��
+����������Π%��9:/69�8�∗:��:�����∗��.�Β�ΦΧ(�

:���	�−��−+�∗���	�.�	������	����0#�8∆1�4�����������+����,��−�	.�.�	�������	���	���


�	����(�5��
�	����������−�
���
��2�����+����−����
����	�−����
�����������	.�
������	��2����4���

−��������(�∃����−����
����	�����	�−�
���
�−����
���4����∗������(

����>��	����
����	��	����������
����	��2��������.���.�	�����∃���Α−������	�4���	�������������

�+���Α−�������+����,��−�	.�.�	��#�8∆����	.����������%Α−������	�Π���4����5�����ΦΦΗ�Β�ΦΧ��

4+�
+�������+��−���/4������Α���������
����	���	���������	�����������������
��������(�5+���

�−−���
+�����
������+��−��∗������+�����,�����2������
�������−���������������	�����������
���

�	��2�������
+�����+���∗��	
��������	�������������	��	�������������∗����	�(�9���������	��	��2����

4���−������������	.�	�	�−��������
�Π−�����	/Υ�	������������	�������������−�ς�Φ(ΦΗ�4���


�	�������������������
���2���.	���
�	�(�

��
�	�

���
��
��

���

3	��+���−������	��2�4��,��4��+���������>��	����������5/#9���������������+���Α−������	����

#��#���
�−�������������4��+��+����
�.	����	�����������∃���	�−���−+�����∗��������+����+2�


�	�������	��:9�/�	��
����−����	��(�5+����∃������������Α−������	������������3�∃/;��56����

56�7��	���38/3�������−�
�����	���∗������	���������������	���.����
(�3�������−����	�����	����+����

�+����+��4+��,��/∗�Α�−������+����+���%Π5�����4�������4���	�������−�����0��−����
���+�����	�

��.����
1�����∗������−�	�−���������Α−������	���������+����+�	��+����4�9#���������∗���	���

������+���5/#9�����−��∗�
���������4�����
��∗����∗������%Π5��ΦΦΗΩ��������	���������	�

��
+	�>���(�5+���	��2��������+���5/#9��������+���.+��%Π5��ΦΦΗΩ�����4�����+�4���+���

�����������+���4�����∃����	��	.���
�−�����56����	���38/3�������.	���
�	��2���4����	�−����	���

4��+�
+��	�
�+�−�������9�4+�	�
��−�����4��+�+����+2��	����������0−�<�Φ(ΦΦ=��	��−�<�Φ(ΦΦ��

���−�
�����21(�≅��+���.�������56�7��	��3�∃/;���+����������������.	���
�	����4����Α−������	��	�

:9��−����	���0−�<�Φ(ΦΦΓ��	��−�<�Φ(Φ
Η����−�
�����21(�

5+����������
�����.������	��	��2��������+��>��	����������5/#9��������	��
��	�
���������+�4���

	��
���������	�∗��4��	��+���Α−������	������������+������������
�−������	����+�����
��������

�������������Π5Κ�65�����������
���+����(�:�4������4�����	���+����+���������������������56���

�����



�	��56�7��∗���	����38/3��
������������.	���
�	��2�4��+��+�������3�∃/;Ξ0��<�Φ(ϑ7Φ��−�<�Φ(ΦΦΓ��	����

<�Φ(ϑΗ7��−�<�Φ(ΦΦΗ����−�
�����2(���.�����1(

5+���∃�/��	��	.�5���/��,����
�−�����+����∗��	���������4��+��+����
�.	����	��	���	�������	/

������������−�	����.��	�����������Β�
��������ΓΧ��+�4�	.��+����+�2�−��2���,�2�������	��+��

�		�������−�	����.��	����������	��
���	�(�≅��+���.�������:9������+���∗��	���
�	��2�

����	���������+����+��������∃Π�ΚΓ��−��������
��������+��56������−�����5�3��Β�ΗΧ���	�������

���.����9��∆3����	����−����−�����	��+�����	,���38/3�����+������������	�����������−�	���Β�ϑΧ������

��
+�	�����������	��������	(�:�4���������������+������−�����+����∗��	�������−����	��	�

����������	������Α−�����	�����2�����(�:����4���+�4�−������	��2�������������
�����	�∗��4��	�

�+���Α−������	����56����56�7���38/3��	��:9���	��
���	��	���
��	�
���
�	��Α�(��5+������
�−�����

������4	/��.��������	�−����	���4��+�
+��	�
�:9���	��
���	���	���+���Α−������	�����������56���

�	��56�7�0∗���	����38/31�
�������������	.�2�4��+��+���Α−������	����������3�∃/;����..����	.��+���

�	������+����
+�	����������	.�����+��
+��	�
��2�����	��
���	�
�����∗���+���
>�������	�����	�

Ζ�Α+������[�����������+����	����������
+�	��2�����+����������.�������	��
���	(������������+���

��4	/��.������	��−−��������∗����������4��+��+���	��
���	��∗�
������+��������	��2����

−����������	�−����	���4��+�������
���+�����	�����������4��+��������	��
���	��0���	�2������
�+���
�

���.�	1�����	����+�4���.	���
�	���������	
���4+�	�
��−�����4��+�+����+2�
�	������0����

�	−�∗���+����������1(�≅��+���.��������+����
,����
���������	�∗��4��	��+���38/3��	��3�∃/;�

�Α−������	����������+������������
�����∗���Α−���	���∗2��+����
���+���−�����
2�������	�����
�


�����0�+�����	�−����
��������3�∃/;�����+���		��������	���2����1������+��56���2��������+���

�+�	��38/3���������������
���	�Β�7Χ(�

?����������������	��.����4��+��+�������5�2����������Β�=Χ���	�4+�
+�������
�������������Α−������	�

���56�7�����∗��������	�:9��−����	���4��+�−�������−�	�������	�������	��+���−2(�∃�����+�������

������������
�	������4��+��+������
�	��2�−�∗���+���∗2�∆��.�	��
������(�Β�ΛΧ��4+���+�4���4����

�−/��.������	���������������2�56��0�	
����	.�56����	��56�71��	���	�
2�����	���2�−+�
2����

���−����	���4��+�
+��	�
�:9���	��
���	(�:�4�������+���	���
��∗���
�	�����
���	�∗��4��	��+����

�4�����������������������∗���	��2����4��+�
���(����������������+���4����������������������	���

����
��2��∗)�
�����
��−�����	�������+�������	��+����������	�����+�����.�
����−−���
+���4����

�����0
����������−������	���(�������∗�������������	
����	�+����,��−�	.�.�	�����������	��

��.����+����	����������
����������−−����������������������5/#9������2�∴1(�∆��−�����+��

∗�	������������������>��	����
����	����	.��5/#9���	������������	��∗����2��	���

���
2����

�����



���	������������+�����.2�����	�����������	��	���	��2��������������������	�����∗��4����2�

�

�−�����	������	4+���������2�������������∗���∗�������
��������2(�:�4�������	��+���
�����

4����.����������������.	���
�	������������Α−���	��+����−−���������������+����+��.���−����−����	���

�	
�������	��+������2�∗2�∆��.�	��
�
����∃��+�4���
��	�
���−������������..����	.��������

����	
������.��������������+����+���	����	
�������	��+���4��,�0�(�(��	�	������+��−����	���

�	
�������	��+�������2�+���
���+���������+�����������	
�����	�������	�����+�������.�������������

4��������������.���
����+�.+��1(�5+���∗2���+�����������	
����	�
��	�
������.��
������Α−���	��+��

���
��−�	
2�∗��4��	��+���4������������������	��+�	��������,�	���
�����+������
�−����������������

�+��
����������	��
���	(�5+�����+����	�����	.�����+����56�������������	.��+��
����������	��
���	�


�����∗��	.���	�4�����
�����������∗�����+��−��.	����������������∗2����	.�	�	/�	�������

��
+	�>���(�

∃�����+��������+�������−����	����+�����+�����∗���∗��������	�2����−��������������
��−��Α�

−�
����(�������+���∗��	�4�����	��∗������+��:9��+�������
�����������.���������������.	����	.����

������∗2�56����	���38/3���+��������	.����������
�����3�∃����−�	��(�5+����������������

−������	��2����������+�4�����
�����∗������	�����������	�����	.����−����
���	�����	�������	�;��	��

Ι��������	�����2�����+��#��#���
�−������Α−������	��	����2��������∗���+���
���������	�−�����	�

∗��4��	�#��#���
�−������������	��3�∃���������∗�
������+���������
���������4�����
��	.�

�+��������������	��������∗2�:9���	������������4�����
+��	�
��2(

����	�
���



5+�������−����	����+�����+�����∗��
�	�������������−������	��2���−�����������4��,��	�

−��.������+���4������
����	��2�������−�	.����������∗������2��∗����+�2�−��	������+����
���+���

�������	.��+���Α−������	�����∃�/��	��	.���
�−�������,��56����56�7��	���38/3�
�����−�������

��	�4������������
��������,���������+��−��.	���������+��:9���	��
���	(�∃�����+�����������+���

������
+�
�����	.���+������.��������������0��,���+���
�����������	.�−+��������	��
���	1�4����∗��

	���������
�	������+��������������(

���������
������
�


5+�����+������
������+����+�2�+����	��
��−���	.��	�������

��	��



������
 
������������


����
�	
�������+������2��−����
�−������	���������.	��
������������+��>��	����������5/#9��

���������	�����������+����	��
��−�(������	�����−����
�−������	��+������.	�����+������2��

−���������+��−����	������−�����	���+��∗��
+���
�������(�����	���#�−����������+���∃��

−�����
����	(����−����������+����������
����	��2���(�∃��−����
�−������	��+������.	��	��


�����	����	�����+������2��	��+��−�������������+����	��
��−�(��������+����������	���−−������

�+����	�����	��
��−�(

������	��������



≅���
,	�4���.��+��−�������
�����	�4��+�∆�(�#����/Τ����(�5+���4��,�+���∗��	���−−������4��+�

��	���������+��������
+�∃��4��,��	�5��	�−��	�����	�0�%539��3Π�9Φ�ΚΦ�1(��(����	
���4���

��−−������∗2���.��	��������+��������
+�∃��4��,��	�5��	�−��	�����	�0�%539��3Π�9Φ�ΚΦ�1(�≅��

������
,	�4���.��∆�(�#�������>�����������+�����>���5��	������	�9�	��������,�	��2�−������	.�

���∗��������−���������+����+2���	���

���������



( 8�������	����2�%�(�!��
���
��
�������		�	��
��
�
�������
�∀
��������

�
����
(�

∃�����(��ΦΦΗ(�Γ�ϑ&�Λ�Λ/ΛΓΗ�

�
 5�,����Υ��Υ���+��5��	���,����Π(�#�		∃	���
��������
(��		(����(�3���	��∃��ΦΦ�(�

�
&��Η/�7ϑ�

�( Υ�4���5��	���,����Π(�
��������
�����������
����
#�		∃	���
��������
(�9���(�?−�	(�

3���	��(��ΦΦΗ(�
7&��=/�ΓΓ�

Γ( ���Α�−������6��:�����9������+��������	������������(������������
��
����	�∃


�������
���
���
����������
��
�%∃ �
�∀
#�		∃	���
��������
&(�∃�����(�

�ΦΦ
(�&Γϑϑ/Γ77�

Η( :��	�	.�������+�	�������Π�������
+�Π��Υ��.������+������������8�����5��%	�����Π��	��

:�����		�8∃�∋�����������
�����

���
��
#�		∃	���
��������
(∃()
����
��
��		�	��



��
��

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

���

��
������∀
��
��∗


�	�������∀���	������
(��(�3���	��(���ΦΦ�(�
ϑ=&ΓΗ�
/ΓΗ�7�

�����



ϑ( Π
+�����?��∆��∗���ΠΠ���9+�	����∃����	��53��∃������������Α�−������6��������Τ5��

������������6��)�������#��	���������Π�����9∃�#�		∃	���
��������
&
�������

���

∃

�������
��
����
∃��������
��		
(�∃�����(��ΦΦΗ(�Γ��&==7/=Λ��

7( Τ�����������Π����Π�������Υ��?�+�	��Υ��5�,��
+��?����,����Υ��	���,����Π∃��������


����+
�
����	
#�		,−.∃(
��������
������
�������
����
�����������		∀
��������

���


−%�∃ 
��������
��
���
#�		∃	���
��������

����		���(��(�3���	��(��ΦΦ�(�
ϑΛ&ϑϑϑ=/

ϑϑ7��

=( ∆�2���Π%��?]9�		�����������2��Π���9+�4�%Υ��Τ���Υ��9+�	.�8(�#�		∃	���
��������
&


�������

�
����
������
��������	
��
���
�
����
#�		∃	���
��������
/(
�(�3���	��(�

�ΦΦ�(��
7Φ&�ΗϑΗ/7


Λ( Τ�	�2�������Υ�,�
+�����∃����,�4��5��Π+�	�∗��∃��3��������5����2�.��+�����5�����Υ�

�,����Π��	����)����5(
#��
���
��	���
�
�−∗∃−
��

��
�

�����	
��������
��
����	�∃


�������
���∃�������
������
��������	
��
���
�
(�∃��(�3���	��(��ΦΦΓ(�Η+7�ΦΟ

7�7(�


Φ( Π��−�������6���Τ�����2�%�(�6��Υ��Τ�	�2���������)����5��6���	�Π���	��8�����(�

����	�����
−������		�	��
��������	
�����
�
���
�����

�����


��
0�������

�


1���

���
���	�������
�������
�
��		�	��
���
0�	���
�2
�−∗∃−(��(������(��ΦΦΗ(�

7Λ0Η1&��ϑ=ΛΟ�ϑΛΛ��



( ∆��∗����Π��Υ���+��5��:�����:���,����Π��	���������Π�����9(�−�����
��������	


��
���
�

�∀
����

��
#.�3∃��������
�����������
��

���	�∃
�������
���(�

Π
��	
�(��ΦΦΓ(��Φ�0Ηϑϑ�1&�
Η�Λ/
Η�
�


�( :�������:�����:��:�
+���	�:����−�	∗��.������Υ���
+	�	.�9���,����Π��6�−�����8��

≅�.	���:��	��������Π∃�4�����
∃
�������
�����������
��

���	�∃
�������
���
���


#�		∃	���
��������
3
���
5(�Π
��	
�(��ΦΦΓ(���Φ��0Ηϑϑ�1&�
Η�ϑ/
Η�Λ�


�( ∋���������	�(��
	��)∃�#�		∃	���
��������

����		���(�∃��(����(�3���	��(��ΦΦΓ(Γ&ΓΛΛ/

Η




Γ( 6�	��	∗�
+���∆��	����
��9�(�3	�%��	�

1���	��∀(��������∗2�Υ	�−���∆���	��:�4��2��

#�(�6�−−�	
���/����	��#+������−+��(��


Η( �������:���	��Π�����6�(��������∀2
���
�
�����2
���

�6��	��
��
��������

�
����



���������+
�
���
�������
��
	���∃����
�������(�Π���	(�6����(�∆��(��ΦΦΦ(��Φ&
7Ο�Η

�����




ϑ( �������	�5��∆�
����9��	��5��−��9(�0�������

�
����

����������
�����
	����


����
�	��������(�8��(�
ΛΛΛ(�ΓΓ&Η7ΗΟΗ7=(�


7( �����−����∆��������������
,�%������∗��#��8��������������:%�������	�
+��.������

#�	�	����	��6�+��		��(���������
�

��������
��
���
���∃���������
���


��	∀����
�
�

�

�����	
���
��������

�
����

���
���	�������(��(������(��ΦΦΓ(�7=&�


��7=Ο
��=Γ�


=( Π�������9%���������	
������

��
����������
(�9��	(���
��∗���(����∃��ΦΦ
(�
Γ&�77=Ο

=ΦΛ�


Λ( �������������	,�	����:�����		�:�����,����Π�����4����Ε��≅�����5����	��
+����

Π
+������9��	��Υ���.���∃�−�������������	��∀
��
��∗
�	�������∀���	������



���
���������(��	����
��∗(��.�	���9+����+��(��ΦΦΓ(�Γ=&��
Γ/��
7�

�Φ( #�������≅��:��.�	�8≅��∆��−����6(���	�����
�����

���

�������
���	
7�!4#8
���


�����∃��
�
�������
��
���

����
����	
���	∀
�

��
��	�����
�����

���
��
�	�

��


���	∃����
���(�∃�
���
��
�������(��ΦΦ�(��Φ0Λ1&��ϑ�

�
( 8�������6��6��8����
�������
+�Π��%�
�����∃���,����Π��9+�.	�������	��Π�/5�+����∃ �

−���	������
��
#�		∃	���
��������
&
��
���
������
��
���
�
��
	���
������	��	


��		

��
����	�∃
�������
���
���
���	���9�
�
����
(��(�����(�9+��(��ΦΦΗ(��=Φ&�

ΗΗ7
ΟΗΗ=Φ

��( :�4��	�9��������	�����%�4���������6���/Π��	
�����	����+	���	�Π6�#�		∃	���


��������
&
�

�������
�∀
���
�������

��������	
�������∀
�����
�
���������



���������
��
�����
��������	
������	��	
��		
(��(������(��ΦΦΗ(�7Λ0
Λ1&�
��7�/
��7Λ�

��( ������∆���������	�%��∆�
,����9Π��Θ���Α���6��	��6�
�,��∃≅(������������	
��	�
���


#.�&
��
��
�������∀

∀��∀���	
����
∃�������
���������
�����

���(��(������(�

�ΦΦΗ(�7Λ&���ΗΦΟ��Η7

�Γ( Π�	.+����ΠΥ��	�����	+����5�(�−�����
��
�����

���
��
#.�&
��
	∀���
����



������

�����
���������������∀
����

���������+
���	�������

���
���	��������


���
���������������∀(��(�3���	��(��ΦΦΗ(�
7Η0=1&�Η�
Γ/Η����

�Η( 6��Υ����2�%��������	��9��∃�,���������������	��9��3,���������2�Π9��8�������	��

6����	Π��(�−�����
���
�:�
�∀
��������

�
����

�4&,/�
������
�∃��������


�	������
��
���
#�		∃	���
��������
&
�������
�������
#�−%(�#��
(�∃���(��
��(�Π
�(�

ΕΠ�(��ΦΦΗ∃�
Φ�&��ΛΛ�/�ΛΛ7

���
��



�ϑ( ��2��	�%��9����	����:����		�Υ�������−����∆�����	������������	�
+��.������	��

5�
+�−−��∃�������
�

��
�������
�������
��
���
�−∗∃−
��������	
������∀
���
�



��������
�∀
��������

�
����
(�∃�����(��ΦΦΗ(�Γ�7&�

ϑ7/

7�

�7( Υ����:��Π����Π��Τ�	�2�������Τ�����������Ε�������Π���������Υ��5��)������5��

5�,����Υ����)����5��5�,��
+��?��	���,����Π(���		
�∀��∃
�������
����	������
��
�−∗∃−


��
��������	
��
���
�(�3���	��2(��ΦΦΗ(���&�
Λ/�=

�=( 5�2�����≅��5��,�+����5�������,2�6��Π
+���2����Π�	���9��Π��−+�	�������
9��	��
,�

�∃��%��	∗��.�:���6��6��5������%��:�4����9��������Π:(�������

��
����
�����

���


������
�������������
���
���������
������∀
��
�������
��������

�
��
������
�


��
������

����
���
��
������

��
��������	
������∀(��(������(��ΦΦ7(�=
071&��Λ
/

�ΓΦ


�Λ( ∆��.�	��
����8��
���9��Υ��2��Υ��	��Π��∗��8(���
�����
��		∃	���
��������


�����

���
��
�����∀��

���
#
��		

��
�������
0�1
���������(�≅����(��(�

8������	�����(��ΦΦϑ(�
�0=1&

Λ=/
�ΦΓ

�Φ( Π���
+/69�6�.+�92
�������.�	�������Ρ��	���������#9��Β�+��−&ΚΚ444(����
+/�
(
���Χ

%�����


%�����
(<
��	�����
�����

���
��
−%�∃=2
#.�&2
�−∗∃−
���
#.�3
��������
�����


���	∀
�

��
�#∃���
����
����
�!4#(��

��Α�����−����	���+���	���>����������	.�������+���������ΗΦΜ�����∗��������	�(�5+�����������	��

��−����	����+�������	�.�	���Α−������	(�≅+��,������−����	���+����	������	����Α�����

�∗��������	�(

%�����
><
�����	�����
�	��

�������
���
����
��	�����
	���	

��
−%�∃=
?���


����
��������
<

%�
+�−�����+�4���+��
���������	�∗��4��	��+���Α−������	�����������3�∃/;��.��	����+�������56���

0�1��56�7�0�1�����38/3�091

������

http://www.search-lc.com/


#��	�


#��	�
(<
����������
���

��
0�1∃��������
�������

���	����
��
���


���∀

��������� 1�	��

8�	����0����Κ������1 ΛΚΛ

�.� ΓΛ�7⊥
7

∆������	������������ _
Η�2� 7

�	,	�4	 



������8�	��2−� 
∗ 
Φ

��ΚΓ� Γ

�	,	�4	 Γ

�����������03ΕΚ��1 
�ΛϑΑ
Φϑ⊥�Φ�=ΦΑ
Φϑ

�65Κ�Π5��������03ΕΚ��1 ΛΓ⊥�Γ�Κ�7Γ⊥��

∆���������Α−�������������	�⊥����	����������

#��	�
><
4����
����	
���	∀
�


�����∀
��
��
�	�

��������
�����
�����

���
�#∃

���
����
�������
�!4#
7��	�����
!����

���
4�������
#��	8

8�	� ���
���	�%���
��	
2 %Α−������	 Π��(�%���� ΛΗΜ�9(3( #0:
1 ������

#�8∆ Φ�ΛΓ= 
�ΦΦΦ Φ��Ηϑ�/�Γ�Γ

 Φ�Φ�ϑ�/�

�Φ
Η 
�ΦΦΦ

56�� 
�Φ Φ���7 Φ�ΦΛ��/�
�ΦΓ� Φ�Φ
Λ�/���ΓΛ= Φ�ΦΦ= ∆?≅∃
�38/3 
�Φ Φ��ΛΗ Φ�ΦΛΓ�/�Φ�=Λ= Φ�Φ�
�/�Γ���
 Φ�ΦΦ� ∆?≅∃
56�7 
�Φ Φ��=Λ Φ�Φ7Γ�/�Φ�ΛΗ� Φ�Φ
Η�/����=� Φ�ΦΦΓ ∆?≅∃

3�∃/α Φ�ΛΗ= Φ�Η=Γ Φ��

�/�
�Φ�Λ Φ���
�/����Φ� Φ�Φ
Η ∆?≅∃

5+��−��������������������	��2����4������	�����������	���
�������
(�7��	��ΗΦΦΦΦ���������	�����

��	���������	�����(

������



Figure 1




	Start of article
	Abstract 
	Background
	Methods
	Results
	Conclusions


	Background 
	Methods
	Results and discussion
	Conclusions 
	Competing interests
	Authors' contributions
	Acknowledgements 
	References
	Figures
	Tables
	Figure 1
	Figure 2

