
����

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

��������	
��
��	
������

�������	
��
�����������

�������	
��
�������������

��������	
��
����������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

�������������������	
��
�

�������	
��
�	
��	
����

�������	
��
�����������

�������	
��
�����	�����

��������

�

�������	
���

�������������

��������	
��
���	
�����

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

�������	
������������	
�

��������	
��
����������

�������	
��
�����������

�������	
��
������
����

�������	
���
����������

����������������	
��
����

����

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

������

�������	
��
������������

�������	
��
��

�������

�������	
��
������������
�

�������	
����
�
����������

B

T

T
NK

�������	
����	
����

�����

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

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

�������	
��
�����
������������

������
�� !"�#$%�

�������	
���
���������������



�������	
��
�����������

����������	��������	
��

������������	
���
�������

�������	
���
�����	����

�������	
���
�����������

�������	
����������������

�������	
��
�����������

�������	
����
���������

��������	
��
����������

��������	
�����������	
�

�������	
��
���������

�������	
����
��������

�����

�������	
��
������������

�������	
��
����	������

�������	
���
�����	����

�������	
��
�����������

�����������������	
��
�

�������	
��
����������

���������	
��
���������

�������	
��
���
�������

�������	
�������������	
�

�������	
��
�����������

�������	
��������������	
��

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

���������	�
��
��������

����������������������������

�������	
���
��������

�������	
�����
��������

�������	
��
������
���

�������	
��
����������

�������	
������
������

�������	
��
����������

�������	
�������������	


�������	
��
����������

�������	
��
����������

��������������	������������

�������	
���
���������

�������	
��
����������

�������	
����

�������	
��
�������	
��

�������	
��
����������

��������	
��
���������

������������������	
��
���

�������	
��
����������

�����������	
��
��������

�������	
��
����������

�������	�����������	
���

�������	�
��
���������

��������	
��
���������

����������������	
���
��

�������	
��
����������

�������	
��
�������

�����������	
�	���
��������	
����

��������	
��
���������

�������	
��
������������

�������	
��
����������

�������	
��
����������

�������	
��
����������

�������	
�����
�������

���������������

�������	
��������������

���������������	
��
��

�������	
��
�����
����

��������������	
��
���

�������	�����������	
���

�������	
���
����	����

�������	
��
����������

�������	
��
����������

����

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

�������	
��
���	���
�������	
����



�������	
��
����������

��������������������	
���

�������	
��
�����������

�������	
��
����������

����������	�
��
������

�����������������

����������	
��
��������

���������������	
��
��

��������	
����������	�

�������	
��
����������

�������	
��������������

�������	��������������	�

�������	
��
����������

���������������������������

�������	
��
���	������

��������������������	
�

�������	
��
�������
��

�������	
����������	
��

�����������������	
��
�

������������������	
��
�

�������	
��
�����	����

�������	
���
����������������

��������������	
��
���	�

�������	
����
��������

�������	
��	
���������

����������������	�
��
����

�������	
��
����������

�����������	
��
��������

�������	
��
������������

����������	
��
��������

�������	
��
������
���

�������	
��
����������

�������	
��
����������

�������	
���
���������

�������������	
��
����

���������������������	
��

��������	
��
�����	���

�������	
��
����������

�������	�����������

�������	
��
��������

�������	
��
�����������

�������	
����
���������

�������	
��
����
������

�������	
��
�����������

�����������	
��
����������

�������	
��
�������������

�������	
���
��������������

����������������������	
�

�����������������	
��
���

�����������������	
��
�����

�������	
��
�����������

�������	
�����
�	������

�������

�������	
�	��
�������

������������	
��
������

�������	
��
�����������

�������������	
���
�����

�������	
��
�����������

��������������������������	�

�������	
��
�������������

��������	
��
�����������

�����������	
��
��
����

�����������

�������	
�����������	
��

�������	
��
����	
�����

���������������	
����������

��������������������	
��
�������

�������	
��
�����������

������������������	
��
�

�������	
���
����������

�������	
��

����

����

����

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

T

T

CD4 T

Th1 Th17 Th2

CD8 T

T T

T

B

B

NK

�������	
��
����



�������	
��
������������������

�������	
��
����������������

�������	
��
��������������������

��������������	
����������

�������	
��
�����������

�������������

�������	
��
�����������

�������	
��

��������	������
��
����

�������	
��
������	���

��������	
��
���������

���������	
��
���	����

�������	
����
����������

�������	
��
����������

�������	
��
����������

�������	
��
����������

�������������������������������

����������	
��
�����
��

��������������	
��
�������

�������	
�����
�������

�������	
��
����������

��������������	
��
�������

�������	
��
����������

���������	
��
��������

������

�������	
������
�������

�������	
��
�
��������

�������	
��
����������

�������	
��
���������

��������������������	
���
�����

�������	
��
�����������

�������������	
��
������

����������	
���
��������

��������������	
��
����

�������	
��
����������

�������	
��
��������

��������

�������	
���
�����

�������	
���
����������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

��������������	
��

������

�������	
��
�����������

�������	
��
���������	�

�������	
����
���������

�������	
���
��������������

�������	
���
����������

�������	
���
����������

���������	
��
���������

�����������������	
��
����	���

��������	
��
����������

�������	
�
�
������������

�������	
��
�������

�������	
��
��������������	

��������	
��
����������

������������	
��
�����	��

�������	
��
�������������

������������������������	
��

�����������������������������

�������	
��
�����������

�������	
���
���������������

�������	
��
�����������

�������	
��
���������������

���������������������������

�������	
��
�����������

��������������������	
��

����

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

�������	
��
�	�
�������	
����



������������	
��
��������

�������������������������������

����������������	
��������

����������	
���
�����������

����

�������	
���
����������

�������	
��
	
���������

�������	
���
����������

�������	
���
�������	��

�������	�
���
���������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

��������	
��
����������

��������

�������	
��
��������	
�

�������	
��
�	���������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

���������	
���
��������

�������	
��
����
������

��������	
��
����������

�������	
��
�����������

�������	
��
�����������

��

��

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

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

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

������������	
������������	�
�����

�	�������

��

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

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

�����������	
�������������	�

����
�	�������	���
�	���������

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

����������������������������������

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

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

����

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

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

�����

����������	
���
�������

�������������		
������
������������

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

��������������

���������	
���


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

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

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

����������������������������������

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

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

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

������

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

��������	�
��
�	
�����������

����������������	�
�

���������	�

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

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

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

��������������	
��	

����	

�
�������
����������

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

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

�����������������������

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

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

����

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

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

��������������������

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

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

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

�������	�
��
�
�

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

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

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

����
�	�����

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

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

������

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

��
�
�����

���������

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

���������������������

����������	
������
����

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

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

��������������

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

���
�

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

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

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

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

����

�������	
����

��
���
��������������	
���
����������

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

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

����������	
����
��
�
�

��������

	�����������	
������

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

�������������������������

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

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

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

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

������

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

����������	
��


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

����

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



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

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

�����������������������

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

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

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

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

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

�������	���
��
�	��������

����������������	��
������
��

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

������������������������������

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

��	�
�	������

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

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

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

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

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

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

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

���������������������������

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

�
�������	�

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

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

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

����

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

�����������������������

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

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

���������	
�������

����
������������������������������

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

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

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

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

������������	
����
������������

���������������	�����
���
����
����

�������	
����������		�

���
��		��������������������������

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

�����������������������������

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

��������	���
���
��
�
������

������������	
��

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

�����������	
����

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

���������	
������

������������	�
����
�����
�	���

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

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

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

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

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

�����������

������������	
��

��
�������������
���������������	
���


��

����������	
������

����	
�
�����
��
��������	
��
������

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

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

����������

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

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

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

������

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

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

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

������������������

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

�� ��

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

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

�������������������

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

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

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

����������������������������

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

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

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

�����������������������������

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

��������

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

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

���������	
��	��

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

����������������������

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

���

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

�������	
	

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

������������������������������������

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

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

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

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

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

�������	
���
��
����

������
����
�����������	
����	
������

�������	
�����
�
����

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

�����������������������������������

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

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

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

������������������������������

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

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

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

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

����������	
��


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

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

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

�����������������������

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

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

�����������	
���

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

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

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

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

�����������	
�����
�������������

�����������	�
�

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

��������������

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

���

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

�������	
	

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

����

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



��������������������������������

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

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

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

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

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

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

�������	���
���
����	�
�

���	�������������	�����������������

��������������

��������������	
��

�������
��	�������
��������	��
���

���������	���
������������������	
	

����
���	
����
��

�������	
	

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

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

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

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

������������

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

��������	
��
����
���

����������������������	�
���
�����

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

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

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

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

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

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

�����

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

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

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

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

������

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

��������	
	

��
������
���	���
�	�

����������	�
�

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

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

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

�������	
���

�
�������	
��������	
	

������	

�����

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

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

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

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

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

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

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

�������������������������������

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

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

�������������

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

�
��

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

��������	
��

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

������������������������������

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

���������	
������	�
�

����	�
����
���������		
����	�
�
��

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

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

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

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

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

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

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

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

�������	
�����
��

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

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

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

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

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

�������������

�����������	
��
�������������	�������

���������	
���

����������	
��

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

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

�
������

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

������������������������

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

����������	
���
�������	
������

��	�������	
��������
�
�

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

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

�������������������

�����������	
������

����
������������
��������	
���

����������

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

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

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

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

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

�������	
��
�����������

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

����
	
����������

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

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

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

����
�����

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

���

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

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

��������������

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

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

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

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

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

��������������������	
������


	��������
������������

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

�������	
��
���������

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

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

���������	
�

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

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

��������������������������

����

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



������������	
������������		
�����

��������������	�
�

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

������������������������������

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

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

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

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

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

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

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

�����������������

�������������	
��

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

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

�
	��	������

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

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

��������������������

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

����������		
����
�	�����
�

��
��	�������������	
������
�

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

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

�������������������

����

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

�������
�

����������������������

�������

������������	
��
�����

�������������

���������������������

�����������

�����������	
��
����

������������������

��

���������	�
��
�����

�������	�����������

����������������	
����

����������������

�����������������������

�����������������

�����������������	�����

�����������	
�����

��

���������������������	�

��������������	���

�����


