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要!核不均一核糖核蛋白"

B-\CD,

#是一类高度保守的
\C<

结合蛋白!广泛存在于动物的各种组织和细胞

中!其主要生理功能是参与细胞中
4\C<

前体的剪接'

4\C<

的转运'

4\C<

的稳定性以及转录的调控&近年来

的研究发现!

B-\CD,

可以通过与病毒核酸'病毒蛋白质结合!调控宿主细胞凋亡等机制影响病毒的复制过程&作

者对
B-\CD,

与病毒复制关系的研究进展做一综述!以期为病毒与机体互作的研究提供参考&
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病毒复制是一个相当复杂的过程!需要在宿主

细胞内完成!病毒必须借助宿主因子来完成病毒的

生命周期)

%

*

!因此鉴定参与病毒复制的宿主因子及

其作用机制!对于深入了解病毒与机体互作的分子

机制!研究新的抗病毒策略具有重要意义&近年来!

基于基因组学和蛋白质组学技术已经鉴定了数百种

影响病毒复制的宿主因子!这些因子中有
%&]
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是
\C<

结合蛋白"

\C<!R$-"$-

>@

A#83$-
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\C<

结合蛋白在基因转录后调控中发挥重要的作

用!它通过与
\C<

相互作用来调节细胞的多种功

能&

\C<

结合蛋白在
\C<

剪接'多聚腺苷化作

用'序列编辑'

\C<

转运'维持
\C<

的稳定和降

解'细胞内定位和翻译控制等
\C<

代谢的各个方

面发挥重要作用&已有研究表明多种
\C<

结合蛋

白参与了对
\C<

病毒的影响!这些
\C<

结合蛋白

包括
3JX%<

'

B-\CD,

和
H,4%!I

复合体等)

0
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&核

不均一核糖核蛋白"
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B-\CD,

#是一类
\C<

结合蛋白!近年

来!国内外关于
B-\CD,

家族对多种病毒复制影响

的报道日益增多!

B-\CD,

与病毒互作的关系受到

越来越多的关注&作者对
B-\CD,

的结构'功能以

及其在病毒复制过程中发挥的作用进行综述!为进

一步研究病毒与机体互作的机制提供参考&
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06*I1,

的结构和生理功能

B-\CD,

家族成员约有
*&

个!其中一些成员可

以通过剪接产生多个亚型&在
B-\CD,

家族成员

中!除
B-\CDP

之外!所有的
B-\CD,

家族成员都

含有
\̂ [

"

\C<!R$-"$-

>

"#46$-

#结构域!除了

\̂ [

结构域!

B-\CD,

还有其他辅助的结构域!例

如富甘氨酸结构域'富酸性或脯氨酸结构域)

*

*

&

\̂ [

结构域包括一个以上的
\C<

结合结构域!通

常由
\C<

识 别 基 元 "

\C<!A37#

>

-$8$#- 4#8$T

!

\\S

#和
_N

结构域及羧基端的辅助基元"如

\22

#构成)

)

*

&

\\S

结构域是该蛋白质家族中最

普遍的功能域&

\\S

结构域以包含
&

%!

'

%!

&

0!

&

*!

'

0!

&

)

结构及
\CD%

和
\CD0

结构为特征!通过

\CD%

和
\CD0

的共有序列与
\C<

结合&这种结

构特点使得
\\S

能够以非链特异性的方式结合不

同长度的单链核酸!包括
,,[C<

&少数
B-\CD,

不

具有典型的
\\S

结构域!例如
B-\CD,J

%

_

通过

_N

结构域与
\C<

结合!

_N

结构域通过与
\C<

或者
,,[C<

结合也可以参与许多生物学过程(

B-\CDP

通过富甘氨酸结构域"

>

?

:

7$-3!A$7B"#!

46$-

#与
\C<

结合发挥作用)

*

*
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B-\CD,

主要存在于细胞核!按照功能可以分

为两类!一类是能够核质穿梭的蛋白质复合体!参与

成熟
4\C<

的转运和定位!另一类是核定位蛋白质

复合体!与前体
\C<

的
*e

端下游区域具有高度亲

和性!防止前体
\C<

输出到核外&核定位蛋白质

复合 体 可 识 别 核 滞 留 信 号 "

-97?36AA383-8$#-

,$

>

-6?

#!而穿梭蛋白复合体可以识别出核信号"

-9!

7?36A3U

@

#A8,3

L

93-73

#!二者在核内均与
4\C<

结

合!可分别封闭核定位和出核信号)

)

*

&

B-\CD,

在各种细胞和组织中广泛表达!其最

显著的功能是通过与
\C<

结合影响
\C<

的代谢&

\C<

代谢分为细胞核部分和细胞质部分!在细胞核

内发生转录!剪接!

1e

端加帽子及
*e

端多聚腺苷酸化

过程!在细胞质内发生转运'翻译和降解等过程&由

于
B-\CD,

核质穿梭的功能使得这两个过程衔接

更加紧密)

*

*

&

DA3!4\C<

在细胞核经过
B-\CD,

等参与的剪接及编辑完成转录和转录后修饰成为成

熟的
4\C<

!成熟的
4\C<

经核孔复合体进入细

胞质!此过程也需要
B-\CD,

的协助!

4\C<

出核

时!核定位蛋白复合体先解体(

4\C<

进入细胞质

后!穿梭蛋白复合体解体后重新入核!从而调控

4\C<

的出核过程)

)

*

&

B-\CD,

在细胞质内参与

转录后调控!

4\C<

的稳定性等过程&真核生物在

转录后需要在
*e

端链接多聚腺苷酸尾巴!

B-\CD,

在

此过程中发挥了重要的作用&

B-\CDN

促进了前体

4\C<

的多聚腺苷酸化!

B-\CDX

则抑制了前体

4\C<

的多聚腺苷酸化&

B-\CD[

'

J%

'

J0

可以靶

向目标
4\C<*e!PG\

!影响
4\C<

的半衰期!从而

影响
4\C<

的稳定性)

)

*

&

B-\CD,

参与
\C<

代谢

的所有过程!并且参与其他方面的核酸代谢!比如$端

粒的维护!染色质的结构重组和
[C<

修复)

*

*

&

B-\CD,

在细胞质内还参与了对环境刺激的应

答等过程&

B-\CD<0

%

%̂

'

B-\CDE

在细胞质内

参与
4\C<

颗粒形成!

B-\CDD

以应激颗粒的形

式参 与 细 胞 应 激 反 应)

*

*

&近 年 来 研 究 表 明!

B-\CD,

不仅在生理条件下发挥重要的作用!还参

与多种病毒性疾病'癌症及自身免疫性疾病的发生

过程)

1

*

&下文将阐述
B-\CD,

在病毒复制过程中

发挥的作用及其机制&

!

!

06*I1,

在病毒复制过程中的作用和机制

近年来研究发现
B-\CD,

影响了多种病毒的

复制&这些病毒包括丙型肝炎病毒"

B3

@

68$8$,Y

F$A9,

!

NYZ

#'甲型流感病毒"

$-T?93-K6<F$A9,

#'人

类免疫缺陷病毒"

B946-$449-#"3T$7$3-7

:

F$A9,

!

NWZ

#'乙型肝炎病毒"

B3

@

68$8$,^F$A9,

!

N̂ Z

#'丁

型肝炎病毒"

B3

@

68$8$,[F$A9,

!

N[Z

#'鼠肝炎病毒

"

4#9,3B3

@

68$8$,F$A9,

!

SNZ

#'水疱性口炎病毒

"

F3,$79?6A,8#468$8$,F$A9,

!

Z=Z

#'人乳头瘤病毒
%.

型"

B946-

@

6

@

$??#46F$A9,8

:@

3%.

!

NDZ%.

#'辛德

毕斯病毒"

=$-"R$,F$A9,

!

=Z

#'肠病毒
I%

型"

3-83A#!

F$A9,I%

!

JZI%

#'尼帕病毒"

C$

@

6BF$A9,

!

C$Z

#和单

纯性疱疹病毒"

B3A

@

3,,$4

@

?3UF$A9,

!

N=Z

#等&病

毒类型遍布
[C<

病毒'正链
\C<

病毒'负链
\C<

病毒'逆转录病毒及微小病毒"表
%

#&

!G#

!

06*I1,

通过与病毒核酸结合影响病毒复制

B-\CD,

家族中普遍存在
\\S

结构域!缺失

分析表明
\\S

结构域是
\C<

结合活性所必须的&

目前的研究表明
\\S!

型
\C<

结合蛋白参与前体

4\C<1e!

端的加帽'加
D#?

:

"

<

#尾和剪切等
\C<

的加工过程)

*%

*

&在
B-\CD,

与病毒相互作用的研

究中发现!病毒分子充分利用了
B-\CD,

家族的这

一特性来完成自身复制&这些病毒中既有
\C<

病

毒也有
[C<

病毒和逆转录病毒&

*((
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06*I1,

影响多种病毒复制

B-CK+#

!

06*I1,-44+/=7?K=:

A

K+M:.?,.+

A

K:/-=:26

B-\CD,

病毒
Z$A9,

名称
C643

分类
Y?6,,$T$768$#-

功能

X9-78$#-

参考文献

\3T3A3-73,

B-\CD<%

B-\CD<

%

^

B-\CD<0

%

%̂

B-\CDY

B-\CD[

B-\CDX

B-\CDN

B-\CD_

B-\CDH

B-\CDP

NYZ

Z=Z

NDZ%.

=Z

JZI%

SNZ

NWZ

W-T?93-K6<F$A9,

NYZ

NYZ

C$Z

W-T?93-K6<F$A9,

NWZ

NDZ

NYZ

W-T?93-K6<F$A9,

NWZ

N̂ Z

Z=Z

JZI%

NYZ

N[Z

N=Z

NWZ

正链
\C<

病毒

负链
\C<

病毒

[C<

病毒

\C<

病毒

微小病毒

\C<

病毒

逆转录病毒

负链
\C<

病毒

正链
\C<

病毒

正链
\C<

病毒

负链
\C<

病毒

负链
\C<

病毒

逆转录病毒

[C<

病毒

正链
\C<

病毒

负链
\C<

病毒

逆转录病毒

[C<

病毒

负链
\C<

病毒

微小病毒

正链
\C<

病毒

负链
\C<

病毒

[C<

病毒

逆转录病毒

结合
\C<

非编码区!促进病毒复制

影响病毒蛋白质合成

参与
\C<

可变剪接

结合
\C<

!参与转录后调控

结合
\C<

!参与转录后调控

参与转录调控

参与前体
4\C<

剪接

抑制病毒
\C<

%蛋白质合成和
4\C<

核质迁移

结合
*e

非编码区

促进病毒
4\C<

翻译

结合
*e

非编码区!参与转录后调控

增强
\C<

聚合酶活性!促进病毒复制

参与
4\C<

剪接

调控蛋白质合成

调控病毒
\C<

表达!促进病毒复制

调控
4\C<

剪接

激活膜转录信号!促进病毒转录

调控病毒复制

抑制宿主细胞凋亡!促进病毒蛋白质表达

结合病毒
\C<1e

非编码区!参与病毒复制

增强病毒翻译效率

结合病毒
\C<

促进病毒
4\C<

稳定性和核质迁移

调控病毒
4\C<

稳定性
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B-\CD,

与病毒
\C<

结合影响病毒复制

!!

研究发现
B-\CD,

家族的成员能与多种病毒!

包括
NYZ

'

NWZ

'

N=Z

'

NDZ%.

'

=Z

的
4\C<

的
*e

和%或
1eCG\

"

-#-8A6-,?683"A3

>

$#-

#结合!影响病毒

4\C<

的稳定性及翻译效率&

*eCG\

常作为负链

\C<

病毒的复制起始模板!

1eCG\

对于病毒
\C<

的有效扩增是必需的!且
*eCG\

和
1eCG\

区包含

一些顺式作用元件"包括启动子'增强子'沉默子和

调控序列等#!它们的作用是参与基因表达的调控&

\'\'2#-86A3V

等研究表明
B-\CDY

可以与
NYZ

的
*eCG\

的富嘧啶区结合!推测
B-\CDY

参与了

NYZ\C<

复制的起始及调节)

%1

*

&

Y'='_$4

等研

究表明
B-\CD<%

通过结合
NYZ

的
*e

和
1eCG\

"

-#-8A6-,?683"A3

>

$#-

#的顺式作用元件影响病毒的

复制!

,$\C<

干涉
B-\CD <%

表达后显著抑制

NYZ

病毒粒子的形成!表明
NYZ

的复制需要

B-\CD<%

的存在)

.

*

&

NWZ!%

编码病毒蛋白质时!

其前体
4\C<

剪接必须是低效的!外显子剪接沉默

子"

3U#-$7,

@

?$7$-

>

,$?3-73A,

!

J==,

#对于抑制
NWZ!%

4\C<

剪接是必不可少的!研究表明!

B-\CD<

%

^

)((
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能够与
3U#-0J==,

结合抑制它的活性!干涉

B-\CD <

%

^

后
3U#-0 J==,

的 活 性 恢 复!即

B-\CD<

%

^

的存在对于
NWZ!%

蛋白的合成是有利

的)

%%!%*

*

!

B-\CDN

与
B-\CD<

%

^

具有相似的功

能)

%/

*

&

B-\CDH

通过与单纯性疱疹病毒"

N=Z

#的

4\C<

前处理增强子"

DDJ

!

@

A3!4\C<

@

A#73,,$-

>

3-B6-73A

#结合促进了该病毒前体
4\C<

的稳定

性!

4\C<

的多聚腺苷酸化及
4\C<

的核质转

运)

0/

*

(人乳头瘤病毒
%.

型"

NDZ%.

#感染上皮细胞

时!

B-\CD<%

表达上调并与该病毒的晚期调控元

件"

?683A3

>

9?68#A

:

3?343-8

!

H\J

#结合促进
4\C<

的可变剪接和晚期蛋白的合成与调控)

(

*

&

^'X6-

等

鉴定出
B-\CD_

可以与识别
NYZ1e

末端序列的

茎环结构"

,834!?##

@

W

#!调节
NYZ\C<

的表达和

代谢)

0%

*

&此外!对其他病毒的研究中也有类似的机

制&肠病毒
I%

型"

JZI%

#感染宿主细胞后在细胞质

中完成复制!

B-\CD<%

和
B-\CD_

的从细胞核

转移 到 细 胞 质 中!在 细 胞 质 中
B-\CD <%

及

B-\CD_

与
JZI%

的
1e!PG\

区域互相结合促进

了病毒
\C<

的合成)

/

!

0.

*

!

B-\CD<%

对辛德毕斯病

毒"

=Z

#也具有上述相同的作用)

/

*

(

B-\CD[

与尼

帕病毒"

C$Z

#的
*ePG\

结合后!使得尼帕病毒
H

基因的
4\C<

合成受到抑制!从而抑制尼帕病毒的

复制)

%I

*

&

内部核糖体进入位点"

$-83A-6?A$R#,#46?3-8A

:

,$83

!

W\J=

#!是一段核酸序列!它的存在能够使蛋白

质翻译起始不依赖于
1e

帽结构!从而使直接从
4\!

C<

中间起始翻译成为可能&一般来讲!内部核糖

体进入位点通常位于
\C<

病毒基因组的
1e

非翻译

区"

PG\

#!这样病毒蛋白的翻译就可以不依赖于
1e

帽子结构&

_'Q'D63V

等研究了
B-\CD[

与
NYZ

的互作!发现
B-\CD[

可以与
NYZ1eCG\

的内

部核糖体进入位点"

W\J=

#结合促进
NYZ 4\C<

的翻译!过表达
B-\CD[

促进了
NYZ

依赖
W\J=

的翻译作用!干涉
B-\CD[

后作用与过表达的作

用相反)

%.

*

&另外!还有研究表明
B-\CDH

结合

NYZ*eCG\

的
W\J=

!影响相关
4\C<

的翻译效

率!进而影响
NYZ

的复制)

0I

*

&

在对一些病毒的研究中!

B-\CD,

与病毒
\C<

的互作虽然没有涉及到上文中明显的结合位点!但

B-\CD,

也发挥了相似的功能&

D'H'G,6$

等发现

B-\CD_

与甲型流感病毒
:%4\C<

直接结合调

节
:%4\C<

剪接!进而影响
S0

%

S%4\C<

和蛋

白质比例!影响病毒的复制!敲低
B-\CD_

抑制了

病毒的复制!表明
B-\CD_

对于病毒复制是需要

的)

00

*

&

B-\CD<%

与
SNZ\C<

的转录调节区域

结合来调节病毒
\C<

依赖的
\C<

转录)

%&

*

(而且

在
SNZ

与 宿 主 互 作 过 程 中!多 种
8

:@

3 <

%

^

B-\CD,

能够代替
B-\CD<%

行使
\C<

调节的功

能)

*0

*

&

B-\CD P

能 够 特 异 性 的 结 合
NWZ!%

4\C<

的
*eHG\

"

?#-

>

83A4$-6?A3

@

368

#区域!从而

抑制病毒
4\C<

在细胞质内的积累!即抑制
4\!

C<

的出核转运!最终抑制
NWZ!%

基因表达)

*&

*

&

0'%'0

!

B-\CD,

与病毒
[C<

结合影响病毒复制

!!

H'X'C

>

等发现
B-\CD_

与
N̂ Z[C<J-B

WWA3

>

9?68#A

:

A3

>

$#-

结合调节
N̂ Z

的复制效率!

B-\CD _

过表 达促进了
N̂ Z [C<

的扩 增!

,$\C<

干涉
B-\CD_

显著抑制了
N̂ Z[C<

的扩

增!认为
B-\CD_

可以作为治疗乙型肝炎的分子

靶点)

0)

*

&

B-\CD,

通过与病毒核酸结合对病毒复制的影

响遍布病毒复制的整个过程!从复制起始调节!病毒

4\C<

的转运!到病毒晚期蛋白的调控&这些病毒

包括
[C<

病毒'正链
\C<

病毒'负链
\C<

病毒'

逆转录病毒和微小病毒!因此
B-\CD,

对病毒核酸

的影响具有普遍的现象&

!G!

!

06*I1,

通过与病毒蛋白质结合影响病毒复

制

B-\CD,

作为一类
\C<

结合蛋白!在参与宿

主或病原体
\C<

调节时常以复合体的形式存在!

病毒
\C<

或
,,[C<

在进入宿主细胞后并不是以

裸露的形式存在!而是常常伴随病毒蛋白质或宿主

分子的存在!使得
B-\CD,

与病毒蛋白质结合成为

可能&

Q';6-

>

等鉴定出
B-\CD<0

%

%̂

可以与甲型

流感病毒的
C=%

蛋白结合!抑制流感病毒
H-%

4\C<

!

F\C<

和蛋白质的表达!并抑制
H-%4\!

C<

的出核转运!最终抑制流感病毒的复制)

%)

*

&

'̀

N'H33

等研究表明
B-\CDX

通过与甲型流感病毒

的
C=%

蛋白直接结合!增强病毒转录酶活性来促进

病毒复制)

%(

*

&

[';#?T

等研究表明!

NWZ C3T

蛋白

与宿主因子
B-\CD_

结合激活了
H7V

和
JAV%

%

0

!

激活的
JAV%

%

0

使得转录去抑制!最终导致
NWZ

大

量扩增)

0*

*

(

B-\CD<%

可以与
SNZ

的核衣壳蛋白

物理性结合!影响病毒
\C<

的代谢)

**

*

&

B-\CDN

通过与
NDZ%.

的
H%

蛋白相互结合促进病毒晚期

1((
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!
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!

报
).

卷
!

蛋白衣壳蛋白的合成!提高病毒组装的效率!从而加

快
NDZ%.

的复制)

0&

*

&

宿主细胞中存在复杂的调节和代谢网络!病毒

在宿主细胞内的复制过程也相当复杂&上述

B-\CD,

与病毒蛋白质结合影响病毒复制的详细分

子机制并不清楚!未来需要进一步研究&

!G)

!

06*I1,

通过影响细胞凋亡影响病毒复制

病毒感染与细胞凋亡存在密切的联系&目前研

究表明有
0&

多种病毒可以调节细胞凋亡!既可以表

现为诱导细胞凋亡也可以表现为抑制细胞凋亡&病

毒感染影响细胞凋亡一方面可以通过病毒蛋白质直

接诱导或抑制细胞的凋亡!另一方面通过病毒编码

的产物影响凋亡基因的表达间接诱导或抑制细胞的

凋亡)

*)

*

!在此过程中需要宿主蛋白质的参与&研究

表明
B-\CD,

参与了对细胞凋亡的调节!最终影响

病毒的复制&在水泡性口炎病毒"

Z=Z

#感染情况

下!

B-\CD<%

的出核转运增加!重新定位于细胞质

中!

Z=Z

诱导
B-\CD<%

发生重新定位使得宿主细

胞凋亡加快!推测
B-\CD<%

对于细胞凋亡信号是

必须的)

I

*

!相反!

B-\CD_

通过抑制宿主细胞的凋

亡!抑制抗病毒蛋白质的合成!促进病毒所需蛋白质

的合成来促进
Z=Z

的复制)

01

*

&

)

!

小结与展望

目前已鉴定
B-\CD,

参与
NYZ

'

$-T?93-K6<

F$A9,

'

NWZ

'

N̂ Z

'

N[Z

'鼠
SNZ

'

Z=Z

'

NDZ%.

'

=Z

'

JZI%

'

C$Z

和
N=Z

等
%0

种病毒的复制过程&

其分子机制主要是通过与病毒核酸'病毒蛋白质结

合!影响细胞凋亡的方式来影响病毒的复制!一些

B-\CD,

可促进某些病毒的复制!如
B-\CDX

与甲

型流感病毒
C=%

蛋白直接结合促进病毒复制!而一

些
B-\CD,

则抑制某些病毒的复制!如
B-\CD<0

%

%̂

与甲型流感病毒的
C=%

蛋白结合抑制流感病毒

的复制&从现有的资料来看!

B-\CD,

涉及的病毒

类型包括了
[C<

病毒'正链
\C<

病毒'负链
\C<

病毒'逆转录病毒及微小病毒等!但目前
B-\CD,

对病毒影响的研究主要集中在人类相关的病毒&负

链
\C<

病毒中的甲型流感病毒对人畜危害巨大!

但目前对
B-\CD,

在畜禽甲型流感病毒体内复制

过程中的作用还不清楚&并且!

[C<

病毒'正链

\C<

病毒'逆转录病毒及微小病毒中也有对很多畜

禽危害严重的病毒种&因此进一步开展畜禽病毒与

B-\CD,

互作的研究!对深入理解动物病毒感染与

免疫机制十分必要&
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ŴHO[J<PD=

!

[OS=WY`_

!

S<QJ[< <

!

386?'

\C<,

@

?$7$-

>

68B946-$449-#"3T$7$3-7

:

F$A9,8

:@

3

%*f,

@

?$73,$83<0$,A3

>

9?683"R

:

R$-"$-

>

#TB-\CD

<

%

^

@

A#83$-,8#6-3U#-$7,

@

?$7$-

>

,$?3-73A3?343-8

)

`

*

'K%('+3

!

0&&%

!

I1

"

%(

#$

()(I!()/I'

)

%)

*

!

;<C2Q

!

MNOP`

!

[P Q'B-\CD<0

%

%̂$-83A678,

5$8B$-T?93-K6<F$A6?

@

A#83$-C=%6-"$-B$R$8,F$A9,

A3

@

?$768$#-

@

#83-8$6??

:

8BA#9

>

B ,9

@@

A3,,$-

>

C=%

\C<

%

@

A#83$-?3F3?,6-"C=%4\C<-97?36A3U

@

#A8

)

`

*

'%('+3+

76

!

0&%)

!

))/

$

1*!.%'

)

%1

*

!

2OCG<\J_\ \

!

2PG=N<HHHH

!

NJ\OH[ _

S

!

386?'B-\CDY6-"

@

#?

:@:

A$4$"$-38A678!R$-"$-

>

@

A#83$-,

@

37$T$76??

:

$-83A6785$8B8B3

@:

A$4$"$-3!A$7B

A3

>

$#-5$8B$-8B3*fCG\#T8B3NYZ \C<

>

3-#43

)

`

*

'H0"3&("!"(5/B&/

!

%///

!

0I

"

.

#$

%)1I!%).*'

)

%.

*

!

D<J__Q

!

_WSY=

!

D<\_=S

!

386?'\C<!R$-"!

$-

>@

A#83$-B-\CD[4#"9?683,$-83A-6?A$R#,#433-!

8A

:

,$83!"3

@

3-"3-88A6-,?68$#- #TB3

@

68$8$, Y F$A9,

\C<

)

`

*

'K%('+3

!

0&&(

!

(0

"

0)

#$

%0&(0!%0&/*'

)

%I

*

!

NWCO_

!

=<GO N

!

=P2<W<

!

386?'[#5-A3

>

9?68$#-

#TC$

@

6BF$A9,C 4\C<#779A,8BA#9

>

B$-83A678$#-

R38533-$8,*f9-8A6-,?683"A3

>

$#-6-"B-\CD[

)

`

*

'

K%('+3

!

0&%*

!

(I

"

%0

#$

.1(0!.1(('

)

%(

*

!

HJJ`N

!

_WS=N

!

D<=YP<DC

!

386?'[$A378$-83A!

678$#-#T73??9?6AB-\CD!X6-"C=%#T$-T?93-K6<F$!

A9,6773?3A683,F$A6?A3

@

?$768$#-R

:

4#"9?68$#-#TF$A6?

8A6-,7A$

@

8$#-6?678$F$8

:

6-"B#,8

>

3-33U

@

A3,,$#-

)

`

*

'

%('+3+

76

!

0&%&

!

*/I

"

%

#$

(/!//'

)

%/

*

!

<̀YEPJCJG=

!

Sg\J<P <

!
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