G E3 1 Ghua

L) bl gasall A yilial) 43 ggand
aihgll 4l 305
dalail) 4¥g) 4l 4y y00a

330l 04 : 3adl)

Lida olad— AL 0 deaf — Cilises (uadl) 3AY) — Saal) (3845 deal teubi il

2024 (sl 55 Slall g Jasall agle 3aldd auadl Uyl

A £ puagall

2l 05 ) Jo¥) e

O Y Rsumal) il 8 25aS Ailaa Bl ) 35 guall 28D Jognd e L3y Ldaal) 381 L) clBISH s

Jisa3 el o DNP 35 Zijedd 5 Lise N (5358 Baaldll o3 Ciigs DNP (fia LSl gl (ymmnal Lgniayas

: 3l 35 gl - calinjad) b A6alS 3 LaS A8l ) A gual) A8

PH i

DNP 2 Jee 331

U ells

H'\mﬁ#t iy gad

(i) Jsa

_ NO;

NO;

NO;

i 2\\
150 I —— _ )
— lg
)
(<) b ;

(<) IS8 3 ABNL Akedl jualiad) 5 () 5 () sl e a1

DNP 36 1) jue Zysuanll a8 A€ 3laS Al ) 3 guall B3l Jisas i) peuiag gale (i 32

viBluaa g Aadi gl DL Lo

(Ui 07) S a3l

5385 Rae L) 2 pa sl ¢ sl L cha letlunana (ooliny lgie 3Bl oL praais 3t Zunic 31 yhayul

 Cagall g 350 ollagun (s2apas Ayl

dacliall SN (amy Juhat g hajudll aile s il (pe daiisell aludl 06 <all JAS e il praa g 20161 L)l



:JsY) ol

il yuadly Aiaal) LAY dums g (g Bulimall ) (pn LAY sl clacional) oLadY sale e liall leall Jamy

c A A e

i Jlpde A @) Ledaliy e (338 ) ASa AS3 WA I Cisall Anapuall LAY Jgad s ey

- Lgilhlds Calide 8 4 guaall YD)

e paldiond) 0 sSll an e Ailida 3815 dsag By e 8 LTC WA Lalis (1) a&ds) e (1) IS8 may
WA ) A ganial) Zoual)l WIAY Ao AR86]) utd (e (@) IS agy Lot Zowal) LAY (3 22 2m Jilad)

L OBl s (e Alia 315 3ng b Al

Aeal) LA A

Yo Al panall
.

/

s
V.
s

”
”

0 20 40 60 80 100 oSsl s

(=) J=2a

PRI I
LT Ialls
& LTc .
1004 100+
754 75+
504 504
254 254
PSS pSI Sas S O
0 20 80
(V) sy
(1) 435 0

1 sl S8 @Dl Gajedlly 05Kl o Al 2 -

Pl gl

s (1) ISl Cus (2) AR (3 Aam gal) Al cupadl Al LAY o alud) (45580l 50 macasi dal
LSl s il A L BA aca Bglaalll Aal) Lalail g SN jeaally B)sea

e bl ) O Lt e Jgpeddl P53 (gl Aol ALl (e s e (g) U<
- AShsY 5yl s e eds g s3say (A O sSall




LTCaus

(=) P LA
OS5 sSll) lE A TCT TTG CTC AAG GTC ACG GTT
OS5 oSadll 299 (o8 TCT TTG CTC AAG ATC ACG GTT
29 30 31 32 33 34 35

AGA CAA UuGcC AAC GAG UAG uvucC CAG
Arg Gin Cyvs Asn Glu stop Phe Gin
(T) J==
(2) 43580

- (2) Aass) JC8T Plaasls dglhyu ahsl Hsek 4Bley Lanal) WY o 58Kl an 586 2oyl miay -

2 dlai 08) SdBN ¢y pail)
gl Ll plas)l A i)l e ) elsed) @i d8le] M (535 (maye (COPD) crajall (sl dawi¥) el
25 ¢ il B Rygmaa daliel sl e ¢ Leigpes Lol 8 aala (s DY) (g 3 CuAAS Cu Ll e )i

v sl e LY Gl e Gajanl) 3l 030 4

s gall

leihos @S e Jany Cas 20l lilal! aca laaul) o8 due il WA (s 0) 8 asiil oo 3lae HEudLY)
Ian) (s5e e 4als antirypsine Wl — Gawngll dlme gy 2SN i Lygmall ilisigy Lles Jaf ey
L‘S}f‘Jn My ely Glias (i sl 34l ?__.L\u Uil Leaaad Odgh) canld 01 4adl e (1) J<al Jian ¢ gyl
. el

elginy ajall syl MW Gaper LLa¥ly geasll gn ADke @l of caluhall e S eS|

s (yiigy Lol ulad le’.’u (01) aadigll e (L_I) JaN Jas ¢ (HZOZ) O gyl 2y sale e pla)

- Cengued) Sy ale sy B e il

B Ose s Saa O D (N cndud o '3, %0
™ ) ailee as t ilkaas Gasu > 3
N = _'ﬂ?.I @ Q? 80
sga—m AL S % =
o« e N _i 20
2N N T lee G =
LS D AN ) 2 0 ‘ ; . y .

EITY \; e FRTY D X "o 70 20 30 40 =0
i \ A2y N N (mmoldm =) tams ded donSa e 330 3535

[ (hoszn | UL %50 [(=) o=z |




S e slaeVL L Gadall gl Sl e Blally i) Jsl AR Loy yuads Anm b 258 -

T80 e (@) 5 (1)
Pl gial)

J<al ey : Al cluhall elle 7 58 G l) slias (g e G el 2oy i A e Capanll ajal
ey Oig o) 138 (pe Aagall elal) aaY 505 ae Cpa i) Sl (g ) e hall Al iayen = 3503 02 42350 e ()
- Ol alias g e cupal Lan et il Joas Aad ol Ll (e () JSE Jiag

(1) J=a
Crmmt f Slize cdandt 3R GAL e | s A Slme st 3 R GALY 5o R adls
B * "ot il Sima Cad el Al 1SS

(<) Jsa 02 4854
sale e Alls (b Cpnll aliae Gl R ks D) agiy dehi) Gl #3la Jis &5 9a) dea e
ARG el e () IS Lagag Ala 85 03 Aadsl e (1) IS8 Congsuel) 3

() Jsa | S

(1) Jsan

- CH2-O3

—
‘;.w

03 43 gl

A jikal) Guydll daaa o @ala & Gedall (sl a1 (e BbaVls el Jolo o Ak & 5a0 -1
03 502 omadgll O eDlaiul ks
: GIEN gall
Dby Gl (gl eV Giaya ALY S w90 e mia i Asale 5 (ST Gaula e e
celld e g ngll onSGs o Jie LibeS alsall (e

JoY) padagall gl



: l.,.zl.‘d\ goa ) gal)

(Bl 05 ) Js¥ el
dalse (e Aatl OS5 o) (s aeadl 3 aalsi Al S 5Ll Gllade e @iy 5l ehiall AaDie aje
) ALl sl o AaxlY) 8 an g o K WS ¢ (gSadl Jie Aadal) Gabal) S duuliall e Al e dalii

- ple Chriag (el dde zan Ldsli S
o Tonl DAY Lelaxing 23l ) 210l Al 28Ul Jisad el aal s 2000 adgl) e () JSEN ey
Al dge 3smy 8 PKR angil Lol (1) Ol (e Loty 3y gl Ll Cilise

(e
q ®l<
SN LY o >
/ATP
T——=ADP
el ErrEsrry
"’ >,
[A0p6 | 00
(=) S5 —— ATP
A6 |
sg e " (pep)Sdssm Jsi shu 2 ]
Ty g pe :
- - L PK’:}:‘ v dr:
(1) s A3 50l 7 e—— T

Adlen) Al Aobegy clila) Lacde Wjes dyiead) Alayall 20a 5 () JS8I 3 36261 eDle i) a1
Dl Jlexindl) A6 a8l ) 25alS)) 3Ll 28U igat 8 Asjall 038 Mol Baaal ale (i 8 a2
L lilaniSa g 335l Clidare o Wil @l e 45,8l Sl cilladia

(Bl 07) (A el

Jlae g8 5l ladlall Jen Lea ¢ Leain ) cilisigpall islagll Ganadl e 33l 3y sl cilllial) G55
Db s Ae e Copeill Cangas lelas ) Jadat g i al) Calagin Adjal) Al pal) e adiad gyl alal)
¢ ANl Ayl Gl Ldlagind Al il iy cili gl

TSN

Bpaivne s Al gl Ayl Al el WAL it @l e les ¢ WA clalud) b aSanl) i ¢ Aalidl 3asl) b
DS Geoall apY iaall EGFR Jliall ditidls EGF saill (50 Ganly ¢ 35501 (UajuS Lillajus Layy JSinl
ey 2 Al ud) LAY sxe elias) (01) 3ads0 () JSAN (e ¢ Labiil o] 2dall 500 audats 8 s 150
R lie 8 AnaY) (alaal) adlses ()dull EGFR Gl Lladads Lawy Jiad (IS8 W ¢ dansgl Jagyd (ol

- Al adlls gy 4V \lae ) 5LV 2 A5l



Ais o ds Jaa [ . i s
ST yialaa¥l (Osetally) busp J8 2 LOAY s
{621 A1)
| - Y
e st 25 3
(G644 jfﬁzzp
ERE T 20
- 1 ‘
J‘-;-.:S.l.‘if-:.u-ﬂ ~.J.;_'-?- il el LA
(960 £ 686)
15
10
ADN 1 bats o)) g dussadall LAY
FE (R, E . P L T P S o
i) WA Sl 0 24 48 72 96 120 (h) ga3h
(1) sl (<) Jsa (1) Aadsu (1) Jeau

(1) &bl eDlaul DAY 3l e EGFR il o -

Pl gl

Aah gl Clidara gy o)shali e 2adl daadle Aanpha alagls QL) die (gl alajudl asall Hsedhs Cans Ay Ciago
)0 Gl s Glias Halg aalus (adid sie EGFR &ijse (o Adusiie e Al (e dadad (1) JSa (pn Gaa ¢ (2)
53 Cetuximab e saliae alual lhaju oy Glas Sl gis o5 WS ¢ 380l 5080 (upald (e ghms s
Al EGFR e 34 (z) IS8 gy 5 (o) JSal) 8 dbiae ) die iUajud) apsll ana bt o3l ¢ (e gud
o Syl yegll sk e Baliadl plualy) Ll

(Sl al_) SlaSDIEN a8 8506 857 858 859 260 861 862 863
EGFR 45 ) pal oilad galsill ealud
o ek Al i TTT |GGG | CTG | GCC |AAA | CTG | CTG | GGT
EGFR 43 pal Si1a8 g€l Joalos
i I 52N ale TTT GGG CGG GCC | AAA CTG CTG GGT
=l Sl i CAG UGA ucC oo GGU AAA AUC CGA CGC CUG
CAA UAG UCG UouC GGG | AAG AlUA CGG GCC CUA
Aoadaa Wl Ldalaail Gln Stop Ser Phe Gly Lyvs Ile Arg Ala Leu
() Jsah
Al EGFR Gah.lxi:-l.:h %% Cetuximab = Aadaadl JE[ ]
LY
—— E— Cetuximab — 4adlaadl -H-_i-
SR EF Cmiaas (= &\ (%) ladl pssll paa dacs
& Bia s ate & < 1204
100
adanting JUaS Cuisl) Bk S g ) danliny Bhed il '
20 4
ADN ) Jakis ool ADN 3 laobiy o) L8 il g s
ALN LA Galddy SISy gad bl A0 LA Gulay SISy sl bl pac 40 4
A LAY eale b AlSS Adyll LA Alss ot 201 -
0 >
Al Gl ottt agll shls sad pals
(g) J==a (=) Jsan
(2) aas0

(2) d ) JISE Cllane DL 4l Ak gl O] skt i 58 -



(Wi 08) Edlil) ¢y pal

U ety @ld 8 Ll ss @liliall uali G 2yl Ly ey Al lalea) Calide 8 Ganaall Shal) Jass

OLY) ) aes 25 Ally dumdl jeliiag urlal e Jseanll dal (e chasd) Jie 3liaS Glisa paladl!

Chaiall ey 56 A Cayeal (e yall 5aL5 () sl ae jasall el b Ayl 3yl g gled) ) Lele

- Al el ass GladY) Alls ) Jseasl) g

P ds¥) gl

Aaadlly AKall eilelally e liad) (e Ales (o Jsgue § loall J1a Lnaall LAY (an 03 )8 e ghae (pualisall

- Cmalisall 3 jaall lisuanll balis e g of KU el 3yme (M) Gul€SI Jie bl e (Ko ¢

5eaY) 8 Al Blbanall e (&) JSAI Joan ety oapnill S Jiay (01) Fadl e (T) ISl -

QUM\&BM\MM@#%LJJQG_}M\ Jﬂb(2e)w\¢ngﬁ\@«s}(3c 62€ clc)
(o) Bkl b ulSsSl sale cis ST (4g ¢ 3 ¢ 26 <lg )

3 34 20 () Jsdli

ia

T

Fer| sebebuiy Bl

+ | +30 | +30 | -70 | SEHE =
iy o
H++ | 270 | +30 | -42 i 5
o Gl
A+ (o)
I

:’-HHF- sNa's aNal

ﬂ Jr:!.
t-*hhndmuuﬂ}

}uﬁ&\gm_)ac_)ﬁ\el‘ Oebigall 524l u)a‘ud\ulr—(ﬁltc 38 ¢ 2& ¢ lt) U'_ib}\.uad\;ﬂm‘):ﬁtuy -
01) &gl & dam gal) el lDliaul ISl 3k 3l e



Pl gl
p Cua (02) Aadisl iliase Sl a3 A sikal) Cluzadll saa) daia e a3l Jal o
Lei Sl ey agag Jla (1) 3l il Sl e (24) chidiall bl Lladads Loy iy (1) Sl

L yeall Allally  Sufia el elial) (A Gaaligal) e 3oy Sodiall 12l 8 (alysall aes] hoah iy () IS
(oSl fpane ¢ maa alaia ¢ (gale ) EDU Ay xie

4g 4&
@ Ca” @
A "@7‘ .
ORlSsS Am o hs kA 20) Lasall
(2p) el 2 L %
(\ PPSE Na
— N
CulS oSl wle
[ (1) J—<a
Salandls jendl) | Oaaligall ClaRieea 336 | 24 A Cuaalipal) duaS | GulSssl) Jala 2,8
SAe Ll 4 + - Sl
58 Salaauy B9 +++ +++ + L olada
S Ll + b -
Oada
SLESYL gald) + + -
(=) Jsa 5254 E () 9294 (+)
02 aa 35,

Dl el Aagdl Gluadll gl daa Jdo Wlas S e gla)) b -
(2) dad ) Gl
s Gl gall
combigall dlitie B lgle 5 o il o€a A el Calidal Lalada o
AN goagall 4)

sl



:glﬁ'd\ Ct )

d-‘ulau ),6‘):4.]3'_4] o } 'S QM‘LLLJul»JM,JéJ\ (])43,.:,1\ (|)Ju\ Julas ]
daad Cua 5 Sl
 100% alaed s Ll WIAD LTC WD JilaS y il & gaa 1058 Sl Gl i
ot Al Ly LTC sl G ol dud 5,801 58 55 35 LaiS: 555001 agay A -
J.a,samwso 3555 3% 45 Joay n Lasad) il JilaS Aausd By Laiy 100 Yolgalae !
,GL'JL-Y\
Lagin 7 93 3all o fadll ey Wy LTC Aaladl i jha G Qieddl Gll) (535 Gamy (55 S50
385 ANy ik je Al A el Gl UBA)) s O il ey 31 (@ )JSS MAS-2
s e Sy 0 ,S33
A e s ) Gedl Llad) J 9235 Y 08 Sl e A
Joay (n Al e O ) Al LA J a5 2ty (5S35 005 WlS: (55585l sy A -
085Sl Ga 100 38 5 2 100%
Ha el
Al e L3 1 AN e Qe LSRN Siay 55 Sl

Lo Lg A5 adlay 431 Y1) Lo g3 30 Ll ddaal) LYY o LT C Adidl G i 045 gSail) 3 ga g A idale
Al o LA ) L Sulaly gransy

s 3l
2 ARS9N Jlsd Jad
i LTC Al Ml mea yy ) _}L."-.IL
0 e el s gaa y Al Aad) g LTC Gkl G el JaaSh | el -
l_]t.wn_JFwﬂFJw1%u|Jh|-:;HJJI.#,_
_-Eun..u‘l.
AR e Wl Adadl s LTC gLl e il 005 55030 i 6

aa i o O 55 s il A R Bla Sl i BY | dankedS pas e g e JEEI

LTC adalilygle o a® CMHI Ju di g je Lille e 3 il Cilafis o€ 5 s L ol Latie
3 Aeall 30all ile s CMHI Sadly LTC 3 TCR Ow g 33l JalSE 35350 La 93 e U jaS
 PG-1ma el WA O g (3 ey Oy of o) Sl e LTC Adadl 3568 o5 CDB syl 252
el AL e PG-1 SRl Sy il (S0 Al Bl el e sl S
aieg g3 P53 Gfigud ol samdll Ll sl el faliE Al Adall dlie Ll Gy pmall
oot AT o gl de L ke g e ) e ddall AG0s

R |

P53 8 n Jadiy Sl Gl 8 ) il S i 25y

oA fde el ol S50 Jan e g ecadl P38 sl Adaiiaall AL e o e ey JESI
a3 S 5 S0 2 g g g

9 30 31 32 33 34 38 9 30 31 32 33 3 38
R, : TCT TTG CTC AAG GTC ACG GTT Rz : TCT TTG CTC ARG ATC ACG GTT
ARNIE AGA AAC GAG ULT CAG TGC CAA ARNI AGA AAC GAG LUC TAG UGC CAA
lason il oArg Asn . Glu PheGln _Cys-Gin et Ao Arg - Asa JGlu-Phe

Agmy g Ll e gl o gl ST ey i Sy Ramgl Aad Al JEET 0 Sl L d
i34l (5 shee e A Saelally G saclall Nad 5 ik s e Al 8 peal dgate Al JS5T 5 Sai
Auigls g i Rpadia Alalu 055 G, P53 Gy ol caS 5 i 55 g UTAG a8l 5 el saelay 33
rElanayl

P53 Ol o gteas e A0 58 pike W g Ol oSl )

Js B peinpall 2 padll pracuuill . i

Jat ceadll

Sl -1

MNADP+. .7 MADPHH+.__.6 PS5 ADP...a ATP....3 022 PSI..... 1

APG..13 RUDP...12 dip=allzdall 11 PGAL...10 PSI..9 CO2 .8

Wstn pafll T dla all gz pall Akl
alad) palll
iy jadl B ALalS dyiliasS dBUa ) A gual) ABUY g9t o Lgs paly Audant) A3 dpad) i) juals
Wisa ) (5205 Apnaldl) o il 5y DNP Jie Aibrassll 3) gall (land Lguda 2 (4 ) Ay guanll
QLG_\SQDNPJ.HUJALA‘QMM\umﬂ‘éuu@m@md‘@yd‘ﬁw‘ joad L) A Lad
2CnilalSia g (ialliia (il o (panda 4 gadanl) iy Jad) (8 ASalS dilpass A8l ) A gudal) ABUY) (g g Ty
24 gaa gauS!) A i
_ﬂ:l..]_l.'l_-l._ LI_J __.._1_. _J.-_d:l.-l dallsah n._....El _I.I:Ll d_u_q_.:l]l -I'L.:.Jn:l.l"jl_, :_.Ll. J_I.I_‘_ﬂ.ll A....J.“I I
A et Lads _:.'__'n..lJl ::..:-.ul Cen B gaiall 3l GSN 1YY LLis s e Bladh 3 Al 43 by Wiy fEll
o LY ma BN el 3hy o Sl oLl Bt el S i B aall 451y BN S Ll
THO . Oal dqH + 4e
£ Lo g 50N (g€ i e (g PRIV 810 A el A AL B i g D
Jadl! il 5paldas Sl ciaged AN T2 B EBUN e Sl g ] pte 3 pealt AU ablad e
v I ela N el 3hy Sy ity iy S el Sl g0 o3 =3
2NADP’ +4°+4H et 2NADPH.H'+
hed o aiV) Viaa Gaadl 5ala; 000 L S0 e sptall I Clugadll e S0 Jue GRS -4
v Ay Shd e\l ADP+PI+E ATP 1 AU Je il 3d, ATP 2 ADP
14 g gasl) ‘de‘ @
2l gt ] e ot ol oS i 52 5052 (Rondlip) iyl i e g8 sl g Je COZ0 =2
- (Ruabisco g Mo 2ot A it 5k CO2 0 s L3 (APG) e sl o g2 045 203
Apgen Sl e el NADPH H' 3 ATP ity pocd ¢ il ligingdd aa bisy 4
peisg il = 30eta 1T Rondip 11 1018 3 (TP = PGAL) famd 33550 lySll e s piiad
ey il 22 ((HP) 080 i 24 S0 55 3 (TP = PGAL Gl oS g 551 gkl pisiad
6CO, + 12NADPH H' + 18ATP ——— C,H,.0, + 12NADP* - 18 ADP + Pi, + 6H.0 - {13lal| by
AuiSly g b Galdial) PH ) (o3 iy gadll ) 3 gdad) (e g3l LS e ML o) DNP 2529 4
4 Sl Gl g He il g gyl 3 AXS o LaY) Jaa La adi jal) PH ) (63 8 gdiadl ) Al8Sy g He (395900
Sl e HY cligi gl gdat MDM!‘JA!;&U&J\wuhyjﬂ\ﬁchmdludj)aJm@M\
ADP J) 3_iudl ATP SYNTHESE @il Jaad da D) 48Ual) 555 M8 i g g gl Jaw JS o Ailall
RXESAPRU S oo PRV PRt UV ‘-u 4—&34{4:'5-“ cdle i) i gk ATPg Ll «-ﬂfJ-es Pl sy ot
ﬁyém@h&hﬂ\yﬂ@uﬂ\@yﬁd\ Balall Gu i aB gid Al ddla ¢ U RUDP
Jlaxiasd i W) AdalS AilasS ABla ) A gudal) 48Ul o 9oy (A gual) S il Cle i rand sAIAL
g bl o Ll i Laa 4y guae Balal) cuS 5 i gisd Ay gudal) 5 jduadl) aiey DNP




103y o Il Ivas
A 20 33l AP Wom 3 s A 3Lime (ol ROAAE SLSLY) 25y b Al 250 L s Ja
 — -..b:)A.,)"

oo Rl Met351 (Met358 ada Ji el olad ooy L) 0,5

\ A a2 ey A Slias o g o
e J =7 ~T ol

LS2a R st Gly349 5 Serl59 4k il sl sl | 0dd may lan g 3A° Gl

\
-yl
by

L P P ;U\L' o 2 13 A R 8
> £ & P w2 o P

\>“L> s --“-'!5...." W
d W A o b o WY L ey A Sliae S :E\ﬂ-ow

~ -~ - o’
.A.,_.J"o;_- sl )’Jw J .ﬁ“","':l slas ‘_-_.;:’-w" R QJ.L“": ;L‘\/‘i\_.' f-/\' AJ-’/LI A—L’ - 'L,.'.: :(&')w
T S e 4
.,‘\,4._',';' -« R @=L Met351 (Met358 s La q_.as J'-J‘S Hy| R e .A_-—(.l;w sl Of
0.& Q--PS' ;J‘S‘ ;%S‘J&..\,_A. ﬁ—&'#-ql\ob\_-au.awna&u -—-.4.. Ao
By W e 25 il Ml e Ld 5% R AU Gly349 o Serl59
.;'\;-—‘JJ_S." 'A—L. o 4.;4-.0 v-__u‘.'."‘ alae '-_.J:;u"‘ AaL o~ ‘o".L,)' .L,-)".;y sl :c‘ﬂﬂm
A g syl w}.&b‘[‘_,)udﬂmwc;
\uuc..’::»«._.a .’J“'.AWARA&.’-_,» -.._.:.":u.:- 'dl~ -".«\»’Av'._—'u'
‘--yv\ -" ,-A\

R%‘o.——u“é -wJ Sk -o-s .«‘...L) -.»a.xa‘.&_-u c~33uf¢.&~$.b. -..7-.~. .»..&u

A‘..'y
P
Qu—‘u,&\. '-ld_'\g&\".&‘l M‘WMM

- 4!\' _',~<Ai .,«v-h: -b-u _(LJ IL—-—‘,‘L\ C‘.'y U-J’-' M U __'..-‘—.' s __-4:‘-*

4o U s 4 ¢

L v‘,%‘ v}-\n' J

S A A ey
O T P X

Lailaassl) 3 gal) lary g Cha Jal) (g 5 1) i) G pag Al (A Syl o 31 ) 93 grada g5 Aale 5 20
A e G gl B g S
4 guland) dadl o Blial) ol Gy & 4 gl A ddlida cle i jias 4ibayS Jail g cilag 331~
Ailal) elliag M) Cpenns 53 ddaa (39 50 2 gy i SUSLY Jia cilag 31 038 Jabiid Jaydis callay
L) ada L g Y Jladl) @ gall cuaad Al Jladl) a8 gall diaa¥) (alaal) (s ga dail g JS&5 R
A i) FU D g pa il g Lgiaiy e Jablas g Cyiaadly) 8558 50
Al O ) phen Gy A by Jat 3 (53 (o 9 pag) e g g S Apilpas) ) gl 2oy JA Al (B 5
eﬂdjuﬂﬂﬂd‘sjasj\duh\’ LS Jladl) ad gall iud Jladllad gally Cpaeu yil dlaa Canfii adadla R 4Ll
Laa ASSHT g cptadlY) Aalal Jolds 8 Dl AUl g 5Bl — ity M\dﬁmguuﬁﬂ\éﬁyu&l.g_\ﬁu
.‘-é-‘-‘JJA g Ay si ) LAY A i) dlll e il g GuleadY) Ade iy
()5 Ay pudand) LDIA gl il yay Jladl) a8 gall Lgdasdils g Lgdaally day 5391 S L) aolily 4 gudaal) o g
A gudand) Aadlan o Ll iy 9 Lol Jid o8

v Y Sl anl G e B Gl el O e 2D 5

‘ -
e S v 4 gt A o 3 Jew s Y

S A

Gl G oAl die g 55 S0l Jgay A Cua el Gl (35 Ga LTC sl aday 8 Sl
oo Gl Gl PG-1
e Ul Ll e 43S, #@M‘QM‘Q,‘\}E,}»@,*_g)ﬁ.'&h_u wall LSl L2
el il &) pindy mans ¥ iila g o2 P53 5 5 S j3 5 8l P53 4550 4aa 5 e WA jiad

gl Gladl Sige O g 0y ol ZU A3 Aed) LIS TC

2l By Gl ol e e,
Y oy el

:J,Qﬂ ;j“

Oy & s ] |

— e 3y A N el Gl ___Lu..‘.‘ L ade st W] oan o sl o (‘)Jﬁu

G et A e e g SIS A el SO N T L P L S NN ) ami s 2

Al g ) U S pa e aand LAY 25 e S

PN e S AN 2 ) S — b ~£ e o S v e e o 'dm'-" A !

| - A
.

N ‘N’J'- N '-‘

S o Y e dank pay Yo YN s (s s s syl s dmy :E\r.:..‘ll

R P R | F
ot 2 it Lo 2 g B o :"—- ST D 3(&))“
B0 % J10 o e A Shitn 5 0 g ST e &) (w8 e S a0 o mmoOLdm™ SO -0)

et o S\ o) 4 g day o 8 g .J-—-‘-’.o;o :E\N—Y‘
idaa (i g s Jaly (o2 gaS gl 3925 (oA JSLaSLN) ag 3i1 ol Jauly Cpmay 1) Slidaa (g 0 1 Al
Lgeii g o 859 45 90 1) UMY (A ead ) AaLa) (g paiea g Uiyl o 35 sy S Cppasy 55
Craall s 5id) ey £l Alal g
il dai DB A2 A Ay |y Copessn A S (o g pally (eaS gl o g sa il duda )
L g pa 2855 4y 53500 LAY (A S LY Abla) (B paiea g (Al g AV IR (A g SudlY)
Casall s sil Ay ly LlaY) g

QU o gl

|_'\.u- ‘.'IJ.IM [

H02yaas i
-ul-hll..-\.l .ﬂu—*.m.l-ﬂ'.].‘h—‘ﬁ-j.u -a_-.'-a.n- wt»#&q—';m!)uhﬁ)ﬁ—l
i.-'.v@'fi_—-;_r_.-u:d;l alaa h_-j::u' -_'1-'-_' _"..n.'l.'-l'-‘:\"\. L
| e E T NN . x} "
HJJLMCIJJ#L&’-?J‘-P-:Q;:H:HM S a8 Ay A o D

Gly349 . Met358 (Met358 Serl 59 L4
Bet o ey A sline (0 oy ol B I e 10) SN

ld.:'u'“'h'l e J_.E:.L' R iil= 5 o= el

G R e 3 U "o 1 sl g i e iall (05 Cay A slias ol 3 ROGELL 3 gy

. . . T e
et | Al [T b _:'n'—-‘."._" ol H#-'—'g b o Ao __;.-:_r-u.

(e A sl g e il S 0 R A et




>3 EGFR G GlaslaiS L 5 (Bap (1) 425§ () S50 TG
R DS Capa AETES I LedB s 5 5 a5Vl 5 o5 0 I SLEE A Al
EELEN LR PYPL LA RS 3 S U PR 2ie blie 3sa o2 il 2 EGFR 5t -
il 5 3e el fru-—- o3 =l 621 I 1 e olaal e 5 5Sa
elialls ;) dae dalad 5 644 ._-J‘ 622 eV Smeall e Il eLE20 Jals Jae 3 «EGF
e O3Se FUS 0255550 Sdae Jlae s 685 ) 645 eV Gaeall Ga Jdaed Ul gl
EGFR FOS Cu 39550 5 aa Q—ir 3> 52 Sias: 330 960 ! 686 e el
w3 > EGFR & q.hg\_#q_m_«_uﬁwa‘_-;J;m’:_r‘ﬁ.:_

Tl (5 sina 8 Lagiaiss a8 g pa LSS s 5 0l EGF O el 05 o S5a s 4
AL 5 e 3 A3 CEGFR ) Jaslin s Laghals 5l Sias Lae EGFR S s O 2lal = s
Sl LS S e e adan Sy SIS O 5 5 080 Jae 3548 EGFR 3 53 (10 '-h-‘—“-) ATP

Ja SSS e s SN UNA RSy JASS s st danlS o i ADN —

oolaay) c.i‘y-, -

aeall e dgizal

Ol s e

Ja.x._u..

ez EGFR 2255 0 U3ad glas Jlo alad alifies; EGF el Gior Jeb 5 syl
AUSA RSE Uil 3 mansS UOAT 038 (5 stasa e SOl e A ganae
Rt

Osed 385 Sl ATP D 250y A F0S O 59 080 a0 350 5 406 UG ASS Gaay EGFR -
e JS5 fmuadall LOAT SSS Cans i ADN ) e il JanlS Al EGF sl
D S W Jome 300 5 W 533 EGFR Jaiatddl dasla y 6 Jla O goa -

'.._;):' fals Casas
dasce 5SS 445 40 0 AoUa 00 LD l-,...".-:...._.L'..i.a):\

+ AL e el
2y S M ] b ety asn e A8 sy gt W s el SRS see - g
s die EGFR A3 5 ee Jpe 25amieall g0t Shiabioll e dalad ( Plag (2] a5 4 (1) S50 a5l

Sl g ol B Rl e palE e o Gag REE e A5 0 ke s dime Al g aalie
EGFR M a st (ebaat IS 3 ARNm ol 85 5 ol jaiul .

(= el g SN B Hs6 857 HEN S ETa0 &61 [T Hi6d
a5 gl bags gylail Lo TIT | Gaa | G | Goe | aaa | oG | TG | GG
pgbdh ad il 2ie EGFH
ARNmM vun | GGG | oo | Goc | asa [ oo | oua | i
Agipatil Lolanil afsS Fhe Caly Lo Ala Lwys Lien Lea Calw
A5 el il il ol TIT | GaG | oG | Goe | aaa | CrG | ©1TG | GG
il ekl aie EAGEFR
ARNmM vuy | GoG | oG | GO | asaa [ cug | Cua | Gou
At Leolas P Fhe oy Arg Ala Lys Len Len Lalv
340.1::: *.v..—..—;..p.a—-.ﬂ)w‘/\l_)\ 1‘;1—.1.4“._:)_54".7_\»4_;\;‘)‘_‘.-
P — Al)\mﬂgx n)a). ’P‘l g ._u,.us_ulq.l_.h (o u-a‘-u,.g.s_ﬂ
x‘ I DA | NS e

wu)gmlﬁ..l\..‘(. ...u,.).&uu *.a‘_u.JP:".Lﬂ
ARNM G s e CGG 355 N CUG 33+

2l Spead il e EGFR AU QOS50 olaaW WS 50 a0 Jad) 23e s 8l S ey
JoSd Cae 858 A3, eVl aaadl Jlasl) e L il ol eVl asan :','“_‘q P ]
__;l\_)n-h.—‘;&vj I\rg_ap..-.ll_)—n'a—:‘-‘-"— lgu

|g_1|. N Jasas e o gl
e 235 50k S g

|-A_..,(T),,:~._ _.-__._

1] SiS

) ,,-'-z\rgJal_cu.,é:v‘a h,\-A-----‘_J‘
o el s sa g GAS 5 50

;AQ,J.&"_].‘&)-‘;'FJ)- PR ),lad&.\.u.—&‘vs‘a 1_‘
et Zua Cetuzimab JG Al

l(moo-)xwiw.‘)—-d‘»a_,ﬂ Ddms Apesd 03955 A el S
\.’()_'.J‘ool()()x"“)._]"d)ﬂ ))@WJS).LS 3Bl Sodag raaliadd) tas
"J.}a).‘a‘;.)’\‘..aﬁ\_\ )7.5.3

e o7 ~

2 o3ty e adh a5 ) UBA RS L3S Cetuzimab § 95 O 33lcadl sl
e sdcadl gV G35, il EGFR 3 Jae Gl (B 1(2)

n..s‘)_

“z _»‘ {=) _5--—. >
e e‘./)!' ))Jm
il G ye o s al g sl »—-;sa‘ o
..,g |50 )LJN‘

EGFR L 55 Japlss Zaoas EGF

Sl LS S 3 ATP 2 29 5 3 FS O 59 08 Jaee JapZit 3 5 jaead
ol el p N el 3 A3 N USA RS, el daplil jhms Las ADN 3 dapiss

EGFR a3 aad acls B ooy tae LI EGFR Julad S33aal sl 2a 5 5 -
2H S Sy ATP S5y ad 5 FGS 5959 580 Jloe JaullsS 3 5 jkedd ab o5 SIS Casey sl
ro3) sdaly sl A S AS B UDA RSOy sed dan I (53 e ADN D Japls S 3N
T R

adalls IST Sl aall alicaVT o MAS U 3o G0 5 Al LGS ey UL EGFR = Gmuy

A £ gia gall

1Y) Gl
Jell)  sausi 22 Jeldll) 5 end 1 Jeldll) ; eMe L) diaws -1
el 1L i oSad) JIatl 1 dpinall Al jall yass-
Atlan LailuasS Aataa-

C6H1206 + 2ADP + 2Pi + 2NAD* 2 (CH3-CO-COOH)+ 2ATP + 2NADH,H*

AL6 Al ) ALalsh) dilanst) A8l 3y gas & Ads yal) 028 CBISLES Aparf ale ai b gl -2

relld o 4y Sad) U ciladle il Jlaniadd

408

Lilasst) ABUal) Jy gl (e Waaiesd ATP 48l ) 4y gaad) Lgilalis Cilidiay aLAN dal) ciliilsl) LA Uias
Ll Jal e B3e hada ally s i) dilae A (e Jlariedd AL dBUa ) 4 ganl) Sabal) 8 ALalsY)
Lla¥l g e Plis) lgie il acal) B aa) 6 Al 4 Sad) SUSl cildafiay S5 8 AN (o Sl Jlal)
(o) Aalsl) Ailaast) ABUal) Jygat A o jSad) Jlasl) Al ya CIE LS Apan] Lad 5000 &) jiual) da Plia (i yay
Sl e 4y Sl Ut cildadia il Jlaniad AL 43U

10a

1Cua( B 3SI) o pSud) Jail) Ay g ganS BoaUS DA Jgagdl B AT Ay guand) Balal) a3 Jalja Al

(C3) sl aan 04 Giiasa ) 2 53 (CB-P ) Shesa g (e ) b 1o 5585 Jaxiony
AU el e

) JAh i gd -6 — S sial) giid ATP J) dale) ¢ gl Pi 252 (b JoSol) 8 aud jiase

O @ P asa g b A5 hed T i gh - 6 - J5SAN ) i g - 6 - S sthl) sl o, S gSdal)
Al PGAL 32201 jauld gian g8 (i o iy phachdy ctliungh (A6 - ¢ -1 5538 il ATP J) 4alal
pnle ghgd AUES ¢ 1paen (e Ol @il PP g3y B Legisiud g NAD * 252 (B Lagiaus|
G ) Jsal APGel e i g 3 (aaa (e (i o il ADP Jisiy ADPG (e Pi 41))) ol
PEP ¢l g s Jsis) o g8

g Ji) shuusd 00 2 ADP 3529 (B Pi A1) o35 A gl LS b PKR 3 0 Joiads -

L g ull (e (e Cpfi o gl Lagdn (g gl JalSil A Jladl) adgall o PEP 8380 i uay
5 (g8 ghall Aguadlly (gl Bala fing 2) el g ) (aan b gy (g pSeal) JlaTl) & gan ey -
CO2 a8 ATP Uil lgass jaiund dpuld) 3Ll

4y 1 s PKR i) 8 Jladl) 2 gall 7 A dad gy ot 0 (o) 1 LS Jafla (g i g1¥) S pal) 2529 (12 -
Jolil jdas el (i iy g PKR-PEP airal) JSiiy Y8 PEP 858 )01 aa (g sabil) Jal€il) aday La Jladl) 4sb ga
Vs ATP glil) G giy 5 4 geanl) Balal) a2 palesy 3 el g pull (aan o Jguand) s ¥ g 8 pdedll 41))
C0O2 ._~

O ES(]
GUNS girall 5 gina o Aiausi aly oA g g ) Gaaa Uil Gudill) sl (5 Sl Jladl) Cle L mas
2929 (B Ledalds Jidy A waaddll ddle cilay 3 A Adad) cillalis calidad da U Bl Je J gaall
BN o) jhaall da Plies LLAYIS daa cydlic) dll oo @il L) clhadia

ual.d\ UAJA.\S\

5_dudll 41l ) 23

A1) Eas 8 AR UNMal SS5 e EGER o

o il g AU s B LGN o 4,“J_),_a,._,,,.a_~_,_a.|l|-¢_.>()__'("' -
.h;A.;~_n‘_)—)1|‘\-J—L_JVS
Ga Uslea 1. S 2y A dS oy S A oy Gl UDIAD 2o 5555 1w 0 2 -

A e a3 s e e el pastdall UIAAM S3e S 1eliS ) BaSo 1L 120 M0 G- -
2552 S G AGIA 53822 5 N O e Bl US55 5555 G0 5B UOES e g ES )
s wf«_a_‘,,.‘lo_,ﬂ‘}._s—ﬁ__nﬂu_a‘..")a.l;_‘.ﬁ—*)l

Amaalall LUSD e e —

SASS; s 3B US540 - =




R L s S
tadl Jaain (1) S (P e 1 ilpde Al (gas)d das e ABsleaadl
gl =l A el Agal 0 i) Jlg Aeese lpeay (50 TOulEsEl lE 2 -
Apmale ApaS gagad A Sge 3y JEFPLUI R PP o R T Y PEE R PR L LI Y
dng AN g gt al] Bl il s g kI el Al e atall BN Celigal] e
Chandi i o BLMEL Ailain 4l Auegeds e 53 (PPSE) e Sl ta D Csedy et
coamaligall ialiotdl Boled e Shta Jd GlSall 8 Sage gl Sla ol
oW Capalagall Lpalchal Saled oo Algieall Cilamall Jae CplSeSI by ISy dpng B @
gl JGEl 5 Sekadl 320 B csand] Aladl fpe 58 AaaS AS15 ) s2ks Les dopsanal] Al
Zakie U NE" 385 saliy  Seladl day LS 8 apdypeall 28lasl il o S 2ae
S jgad diag AN Aladl fre Sl A 33 (PPSE) 40T Solie 2ap GpaS Caadp sl
.ot pail Al (1) Aacaill das 255 Le My o Saledls
racl B () JSAN Gl (TAA Cre T OSSN A0 e e
Leie mun ke Gaalipiils Teolall Sl 2oy (24) Selall 8 Calgnll Gaaf gilall Lodl e e
- sile gemt
Bl el aie Lab g (2p) Sl 8 cpalegoll Baa€ a4l E el S oall  Blanadl e W
Bolandls paf geed leie m0ha Jaeaada Cualagalls
Sl e e 5 (o) clalell (2 Geligall See i pulSeSH TGS e SulSaSH fenell 22w
piy Rdsaain (1985 Sualigall Bl ey SLEAT Edladd S sxie 13a edSie 3655 Cselisafl daladl
- Apmpdall Alall (Bro (sole jeed aic mii g Solal 32N B S saal
O Lasy Aamgds (2p) il 3 Cualagall 3aS 0pS5 ulSHSH SIS pie Ala 8 SudSHSH Genal) S @
St ey GLEAN | E ol sba Ailand SN eaie adia pelagall Aolal Sl s
- S gem AN ase moiad 3n Al S
el B B ala et R palis ecal flaoll WS1E ) st OSSN el JglTll atey  —
3 Cresll 15 e SIS AALaL) St ses lZAR S BaiEl Al 2o | ells B s 53l
D et el e s e Jpeandl Jal e s cpelagoll Giliadl ste Golatid gelias S
eyl Afle T 535 2ay il Ao el salgy ia
:&.‘L’m ;j@l\
‘ o S B sy

| o SR J 5] e dras ‘ 4 g el S gaad gl

el o gl sy gaal) Al

Atulia B Aglal

N
|CaE+-n Tualad) W| [T t]:.i.;||
®|1¢aﬂnhl4 -\..S...u.dl s gad| 3 i

a2+= alsd :\-_Hqi-" i) gl el
€ c |®

lga.uulJMI_u..aﬂ.JlaJn
PP I EA] ;'Luﬁx.n

e J) i) eLES aa

45 ﬁ-m.u.dla st o 3 g paaly gl | pailedia
[l 30 a_w].l\g.\!l |O

Mlmh’hwhﬂl—u
-‘a.n.n.uaJL..qanhn.nLg.meIJ |®

B [ 5T B e 5 ]

e 3 |

Ha+ 1328 Aol s
Al sadl -\..ul‘_,l,._.n‘_;l‘

L sl Atad)

PPSE s s ildainnd J1 35
Al 5 0R ) 8 ) o eannd)
T

i) Bl 1) gt 3 )i - =
S s

et
Leu et Gaead datiod L3 @3h JIatul 55k Sopam 38 (5538 ol 3k g -
Al EGFR 3 O Cum ¢ 308 5355580 Joa 3 ille Jiiees US55 Arg = EGFR 2
ADN 2l S S e ) ) satidd sy Lo 35S 0 55 550 LAl S Gl S et
o3P o3kl ade s Auilla 5l LUAN Saliee L3 le IS5y gl e b el ade sl
55 e
e g 4hae g =5 ,,-‘s"—“ EGFR J Ll5G L35 3 Cetuximab sdeadl sVl =2l -
crim o o5 0 5 3laS s gas mpss s FiS 03359 350 SmpiS y 5 ks dmys
s Callil) )
t e esadt
P Cpaligall el O grcall e Siligrecall cafa. 8l Glaa
: el daats (o) JSAN b damgadl cajladll (RS e
(v —42) < (PPSE) Lens (Salta 2np 0348 (1) Slead Jaes (1g) Cosseanhl 3 apill 2= @
Spalapll kel Gsseanll (B a0 [ MVES0) Jdes S (2x) e sdes DpeS A8 A5 N Jdeas
BplEll B SLIS didaia afis (53 (2p) Sedadl (3N A Spaaligall e Sy BpaS el ) 52k
o Bl Nl e AU s ds
o Cmalipl A Dpeemadl die 550 (1g) isemadl ¢ g S
my =90} Al e (PPSI) el Sote s DS (L) Slead! o (2] Cipemall Basll 2=
2p) oSetall B b Cualisdl sisad g5 M (—TOMV ) daly 535S (2g) e LT 5 ka0 Y
- alEEY L e sl STy SlEELY) ARty aum ate 6 g5 La
- opelagall Rl Gpiemadl e dadia 8l (28 ) Ciseandl @ g G
o B (PPSE) ens (St sns e (1) Send) doow (3g) Gasmmall b 4l 2 @
) Aaly GipaS (2z) Joew AOIL Caliaall okl Gpaeanll 6 lnn W[ MW —58) dned Agalt
o LD ARkt aw® aie ) (530 e (2a) GSakall BN G Ceeligall uped S S (—T0mMV
et TS L el T
syl kel Gascell da 85 (3p) Cipaall @z G
(2z) e IS Doy Laiy Jaly GpaS (1 7)) Glend) S (Sg) 5 (dg) Gppaall & sl 2= »
oaiall B A gl e ALIE Baa€ gagas ) S gags [ MV30) Jes 598 (32 )
Bl 6 LS didaie o Liseoce Lot (e (1) el 5; el $uaSHL d55lE. (25)
v datin cthatia ( La) cthatadl o) e (Bnn bhs oUdle jealll S KA Eaaldl
o Opmalagall 3 oaadl O pecandl Sadia il (d&) Copmmandl @z IEE
R - I
S (1) Feadl s () Adaiadl 3 0dSs8] ey [Fg) Copsemndl b asili (D5) dgaah &
(22) s { MV#30) Jdandl Gi3aS 235 Afie ) Sy | MV —42) aiadh (PPSE) e Sl 2
Al Ailie [2p) Selall B0 Cealag ] GaaS B3l A igode Geelaanll kel Dpeeand] 3 0
S et Gasd Sl 5 3 SIS dakis e JST 00l g s g (1) Al 5 ead
rgSetall (3ER 8 Cpalagall Saaf Bala) B s SulSeSH o e o Taay o Bolendl
(da3d Sbadad Aol ) ALGN Sleda Al s haEl e Adey —
oSS e Jghecall Cufiaoll Jalii alasis (A e Gpelind iemadl ALl ool S3ae CudSeEN ate; — 1
e Sl B pzan M g3k Lae Ca 7T ajlpl Jaiog e eSOl Ludalpdll il il adSHES ey — DS
vl BT B el pal)
Tl ol ey Laa (1 2) Jafiall Slatll  Con W sy oLSAE gl =SS e eS0T ufne —~ 3
- Cmalagall i e




