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摘 要!
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信号通路是细胞内一条重要的免疫应答通路" 通过调节起始免疫和适
应性免疫在病原体感染和肿瘤中发挥重要调控作用"并与多种人类自免疫疾病相关% 全文就
5=>?!?@A<=

信号通路的调控&与肿瘤相关性和免疫治疗等方面进行阐述"旨在为靶向该通
路的免疫治疗提供理论基础%
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癌症和免疫系统存在相互调控的关系% 免疫系

统能够通过免疫监视选择性地识别和杀伤肿瘤细

胞#相应地"肿瘤细胞也已经进化出多种机制绕过该

过程并劫持免疫系统促进肿瘤的发生% 免疫系统在

抑制和促进癌症发生中的双重调控给治疗前景带来

很大的挑战)

#

*

%

5=>?^575-15 =RN!>RN 37+O0,32

"

5=>?_

是近年

来研究中普遍关注的细胞质
V<>

模式识别受体% 通

过感知出现在细胞质内异常
V<>

而调控下游的免疫

应答"在肿瘤的发生发展中扮演着双重调控作用%

9 5=>?!?@A<=

信号通路及其功能

/0/ 5=>?!?@A<=

信号通路转导

5=>?!?@A<=

信号通路是细胞质内一条重要的

V<>

感知通路% 正常细胞的
V<>

位于细胞核或者

线粒体内不会被细胞质
5=>?

识别" 而当外源物感

染或者自身
V<>

损伤泄漏到细胞质才会被
5=>?

识别%

V<>

结合会诱导
5=>?

构象变化并催化环鸟

嘌呤腺嘌呤
^575-15 =RN!>RN

"

5=>RN

$ 的产生 %

5=>RN

作为第二信使"招募位于内质网上效应器蛋

白
?@A<=

+

3O1Q)-,O(* (. 1+O2*.2*(+
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," 促 进

?@A<=

从内质网通过高尔基体到核周围的运输"磷

酸化激活
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结合激酶
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的核转位!产生
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型

干扰素"
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#$前炎症因子和趋向因子

等参与起始免疫应答! 并在必要时通过抗原呈递作

用激活适应性免疫应答%

!"# 9:;<!<(,0:

信号通路的激活

病原体感染$ 肿瘤
=0;

和自身
=0;

损伤是诱

发
9:;<!<(,0:

信号激活的三个重要因素! 表明该

信号通路抗病毒$抗肿瘤和自身免疫疾病的联系%

巨细胞病毒 &

!

'

$乙肝病毒 &

/

'等
=0;

病毒均能激

活
9:;<!<(,0:

信号通路!引起抗病毒免疫应答% 在

小肠细胞中!活化的
9:;<!<(,0:

信号通路产生大量

的干扰素刺激基因
>1234564572!831?@AB34C D4248

!

,<:8+

!

从而赋予人小肠细胞对于轮状病毒的抵抗能力&

E

'

%而

在抗原呈递细胞"

B231D42 F54842312D 94AA8

!

;GH8

(中!

<(,0:

缺陷则削弱了小鼠抗腺病毒的起始免疫应答&

%

'

%

癌细胞中普遍存在的氧化应激! 代谢速率异常

等都可能造成核或者线粒体
=0;

损伤&

I

'

% 细胞核内

的
=0;

损伤会造成细胞质中
=0;

积累!尤其是细胞

质中微核的形成&

&

'

!从而激活
9:;<!<(,0:

通路&

J

'

% 此

外!肿瘤细胞由于基因组不稳定!缺氧等压力造成的

细胞死亡也会提供充足的
=0;

用于激活抗原呈递

细胞中的
9:;<

&

$

'

%

自身
=0;

损伤引起的
9:;<!<(,0:

信号激活

与多种自免疫疾病的表征相关! 而这至少在两种鼠

的模型中)

=0;84#

和
=0;84$

(得到验证 &

'KL##

'

% 通

常情况下! 自身基因组损伤会招募
=0;

损伤修复

"

==-8

(来进行修复!然而严重受损的
=0;

泄漏到

细胞质内持续促进
9:;<!<(,0:

依赖的炎症因子产

生% 毛细血管扩张共济失调变体"

B3BM1B!34AB2D149!

3B81B ?@3B34C

!

;(N

( 是
=0;

损伤修复关键蛋白!在

多种癌细胞中发现
;(N

突变情况!造成毛细血管扩

张共济失调"

B3BM1B!34AB2D1493B81B

!

;(

(疾病!它是一

种类似于癌症的具有多种炎症性的临床表现% 研究

表明!

=0;

损伤时!

=0;

修复激酶
;(N

缺失会激发

<(,0:

通路依赖的
,.08

产生! 有效阻止了微生物感

染!而持续产生的
,.08

会诱导炎症和自免疫症状&

'!

'

%
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信号通路的调控

除了特定的
=0;

激活!其他
G--8

活化也会影

响
9:;<!<(,0:

信号通路% 细胞核
=0;

感受器干扰

素
%

诱导蛋白
'I

"
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(在活化后也能够间接激活
9:;<!<(,0:

信

号% 炎症形成需要凋亡相关点状蛋白"

3P4 BF7F37319

8F49Q!A1Q4 F573412 9723B1212D B 9B8FB84 5495@13?423

C7?B12

!

;<H

($ 含半胱氨酸的前天冬氨酸酶
'

"

F57!

9B8FB84!'

(和特异受体蛋白的参与%在疱疹病毒感染

的细胞中! 活化的
,.,'I

会形成
,.,'I!;<H!F579B8!

FB84!'

炎症复合物并转运至细胞质内并特异性激活

9:;<!<(,0:

信号通路 &

'/

'

% 此外!

-,:!'!N;R<

信号

是细胞质
-0;

重要感知通路 ! 研究表明!

9:;<!

<(,0:

信号缺失的小鼠对于西尼罗病毒这种单链

-0;

病毒具有更强的感染性* 而
-0;

+

=0;

双链病

毒也能够结合
9:;<

导致
,.08

的产生&

'E

'

%

为了保持自稳态! 机体本身存在多种因素参与

协调
9:;<!<(,0:

信号%

=0;

酶
$>=0;84$+

是细胞

质的外切核酸酶! 能降解还未修复的受损
=0;

&

'%

'

!

使之无法被细胞质内
9:;<

识别* 而激活剂环二核

苷酸 )

9S9A12 C12@9A419 B91C

!

H=08

( 在激活
9:;<!

<(,0:

信号的同时也会促进自噬相关基因
'

)

B@!

37FPBDS 54AB34C D424

!

;(:'

( 和
)49A12!'

表达从而负

调节该通路&

'I

'

% 新发现的
<(,0:

转录体能够从多个

位点抑制该通路&

'&

'

!通过这些多重调控!

<(,0:

信号

在机体内维持必要的平衡状态%

综上所述 ! 病原体感染和肿瘤
=0;

会促进

9:;<!<(,0:

信号通路的激活!发挥抗病毒$抗肿瘤

作用%而自身
=0;

损伤诱导的信号通路激活可能预

示着炎症和自免疫疾病的发生%

! 9:;<!<(,0:

信号通路与肿瘤

#"!

抑制肿瘤作用

有效的抗肿瘤免疫依赖
;GH8

将肿瘤抗原提呈

给
H=JT(

细胞!

;GH8

的激活需要起始免疫应答参

与% 而
9:;<!<(,0:

信号在起始免疫和适应性免疫

之间发挥重要作用&

J

'

%

<(,0:

诱导了共刺激因子的表达! 促进树突细

胞)

C42C51319 94AA

!

=H

(成熟!而
=H

作为专职抗原提

呈细胞!起始适应性免疫应答&

#J

'

%肿瘤细胞中激活的

9:;<!<(,0:

通路促进了抗肿瘤作用% 在小鼠的结

肠腺癌模型中!使用
<(,0:

激活剂激活
=H

!促进提

呈抗原给
H=JT(

细胞发挥抗肿瘤作用! 而
<(,0:

缺陷的小鼠显著性抑制
9:;NG

的抗肿瘤效果 &

#$

'

%

在抗原性肿瘤中 ! 辐照导致的
=0;

损伤会激活

I%%
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信号调控的起始免疫应答 !

!"

"

#而
=>?<@

剥夺

会极大影响辐照的肿瘤治疗效果$ 且在辐照治疗时

添加
5@ABC

表现出更好的辐照效果!

!9

"

%

癌细胞中普遍存在
D<A

损伤%

D<A

损伤激活

的
5@A=!=>?<@

通路能够抑制病毒的感染% 基质抗

原
!E3F*(G,- ,+F162+ !

#

=>A@!H

是协调染色单体分离

的重要蛋白#在多种癌细胞中存在
=>A@!

失活的情

况#这造成的基因组损伤和
?I<3

的产生#抑制了病

毒的感染!

J

"

%

!"!

促进肿瘤作用

慢性炎症因具有肿瘤浸润性效应而成为诱发肿

瘤发生的一个重要因素#而该效应是由于
><I!!

依

赖的
K4=

产生和
<I!"L

或
><I!!

依赖的胞苷脱氨

酶激活导致的基因组的不稳定性和增加的突变率产

生!

!!

"

% 而
<I!"L

和
?KIMN&

等信号通路产生的众多促

炎症细胞因子# 在慢性炎症和肿瘤的发生过程发挥

重要作用%

研 究 表 明 #

=>?<@

缺 陷 的 小 鼠 对 二 甲 基 蒽

O&

#

9!!P1G2F07-Q2+RE,S,+F0*,52+2

#

DBL

诱导的皮肤癌

更有拮抗性#

DBLA

诱导的核
D<A

泄露到细胞质#

激活了
=>?<@

依赖的细胞因子产生#炎症性细胞因

子水平随之增大#造成炎症驱动的肿瘤发生 !

!M

"

% 在

路易斯肺癌中#

=>?<@

信号促进了免疫检查点因子

吲哚胺
!

#

M!

双加氧酶
E1+P(-2,G1+2 !

#

M!P1(T762!

+,32

#

?D4S

的表达#抑制了
/DUV>

细胞活性#促进肿

瘤发生& 而在高抗原性的
L9W

黑色素瘤中'

=>?<@

却不能促进高抗原性肿瘤的发生# 并由此指出肿瘤

细胞的抗原性在决定该信号通路的作用中发挥的作

用!

!J

"

% 此外#脑转移癌细胞会将气体分子
5@ABC

旁

分泌到宿主的星形胶质细胞中#引发下游
=>?<@

依

赖的信号通路支持转移性细胞的生长# 而使用间隙

连接抑制剂能有效阻止该传递过程!

!%

"

%

M 5@A=!=>?<@

通路与肿瘤免疫治疗

多项抗肿瘤的免疫治疗涉及到
5@A=!=>?<@

通

路%辐照治疗激活
=>?<@

信号调控的起始免疫应答!

!"

"

#

而
=>?<@

剥夺会极大影响辐照的肿瘤治疗效果!

!9

"

%

此外#使用
=>?<@

激活剂#如
5@ABC

(

/D<3

等#联

合免疫检查点治疗是一个重要的抗肿瘤策略) 研究

中'添加
5@ABC

促进
D/

提呈抗原的能力'联合使

用
5@ABC

和程序性死亡蛋白
9

*

X*(6*,GG2P 52--

P2,F0 X*(F21+ 9

'

CD!Y9

+对小鼠的黑色素瘤模型的治

疗效果更佳 !

!W

"

% 在耐受性肿瘤中,

=>?<@

激活剂和

4ZJ[

受体以及
CD!Y9

阻塞能够激活免疫降低肿瘤

的产生!

!&

"

)氟尿嘧啶
E%!.-)X*()*,51-

,

%!I)S

是一个临床

上抗肿瘤药物,它能够干预
D<A

合成并具有明显的

副效应,而
/@ABC

联合使用不仅提升了
%!I)

抗肿

瘤效果,还能够衰弱
%!I)

诱导的负效应!

9$

"

) 肿瘤微

粒疫苗通过
5@A=!=>?<@

信号通路促进
D/

提呈抗

原而发挥效应!

!U

"

)

肿瘤基因组呈现高度的不稳定性,由此产生的基

因片段进入染色质能促进
5@A=!=>?<@

通路激活!

!$

"

)

而在多种肿瘤细胞中出现该通路失活的情况, 这可

能与
5@A=

启动子高度甲基化, 乙酰化等表观修饰

有关!

M"\M#

"

) 一方面,它抑制了癌细胞
D<A

损伤引起

的免疫应答,促进癌细胞的免疫逃逸) 另一方面,免

疫系统缺陷促进了
]=:!#

-

::

等病毒感染,这一表

现为溶瘤病毒治疗癌症带来希望% 溶瘤病毒治疗是

利用肿瘤细胞代谢失调,具有易感性的特点,选择或

修饰的病毒能够特异性地复制和破坏肿瘤组织,并

进一步扩大抗肿瘤免疫应答, 然而相关研究十分匮

乏,仍需要更深入的研究证实其效应%

目前, 这些研究还都是仅限于基础实验当中,如

何优化条件能够达到临床的需要是值得深思的问题%

5@A=!=>?<@

信号通路在抗病毒( 抗肿瘤以及

自免疫疾病中扮演着重要的作用% 错综复杂的肿瘤

微环境给抗肿瘤治疗带来很大困扰, 使人们无法单

一判断该通路对于肿瘤的影响, 靶向该通路的免疫

治疗距离临床实践还需要更深入的研究%

参考文献!

^9_ L(32 D; /@A=N=>?<@ X,F0`,7 1+ 5,+52*

.

a2b7-- ,+P 07P2

3F(*7 (. 5,+52* 1GG)+2 *23X(+32 ^'_; ?+F ' B(- =51

,

!"9&

,

9UO99S

.

X11c!J%W;

^!_ Y1( /d

,

B5D(+,-P L

,

>,b,0,301 B

,

2F ,-; /@A=!=>?<@

316+,-1+6 *26)-,F23 1+1F1,- 1++,F2 5(+F*(- (. 57F(G26,-(e1*)3

1+.25F1(+^'_; ' :1*(-

,

!"9W

,

$"O9&S

.

&&U$\&&$&;

^M_ Y1) =

,

f0,( g

,

=) Z

,

2F ,-; B1F,N=F1+6 ,+P 1F3 ,-F2*+,F1e2

3X-151+6 13(.(*G G*X *23F*15F 02X,F1F13 L e1*)3 *2X-15,F1(+

^'_; CY(= 4+2

,

![9&

,

9!O9S

.

2[9W$&[9;

^J_ D1+6 =

,

D12X '

,

I2+6 <

,

2F ,-; =F,6! P2.1512+57 1+P)523 1+!

F2*.2*(+ *23X(+323 e1, /6,3!=F1+6 X,F0`,7 ,+P *23F*15F3

W%W



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+ (,-./0(1,2345 670 8199*,

!

!":;

!

$<#=

"

:>;%5

2%4 ?,@A.B(,7 C

!

D79 E

!

F7B/G!H.I.)+., E5 C(9(,(+A.I (,!

,70. 7,0('()7B ).+J1,+. 01 7I.,1'()*+ './01)+ (, 8@7+K

L0(,@!C.-(/(.,0 9(/. 9(,(97BBM (9J7/0+ 7I7J0('. (99*,(0M

2345 3 N()1B

!

!":O

!

$"<:P=

"

%$:%Q%$!&5

2O4 R*).+/(7 L

!

F(1).00( C

!

S(,7BI( T5 U7)@.0(,@ /M01+1B(/ ,*!

/B.(/ 7/(I!+.,+(,@ J70AV7M+ -1) /7,/.) (99*,10A.)7J(.+

2345 F)1,0 R99*,1B

!

!":;

!

$

"

&::5

2&4 W7)I(,@ LT

!

X.,/( 3D

!

R)(7,01 3

!

.0 7B5 T(010(/ J)1@).++(1,

-1BB1V(,@ C6? I797@. .,7YB.+ J700.), )./1@,(0(1, V(0A(,

9(/)1,*/B.(2345 670*).

!

!":&

!

%>;<&OO;=

"

>OOQ>&"5

2;4 D( U

!

8A., Z35 UA. 8@7+!8@79J!L0(,@ J70AV7M /1,,./0+

C6? I797@. 01 (,-B79970(1,

!

+.,.+/.,/.

!

7,I /7,/.) 2345

3 E[J T.I

!

!":;

!

!:%<%=

"

:!;&Q:!$$5

2$4 \* TT

!

H* ]

!

W7, C

!

.0 7B5 C.,I)(0(/ /.BB+ Y*0 ,10

97/)1JA7@.+ +.,+. 0*91) 9(01/A1,I)(7B C6? -1) /)1++!

J)(9(,@ 0A)1*@A +(@,7B ).@*B701)M J)10.(, 7BJA7 +(@,7B(,@

2345 R99*,(0M

!

!":&

!

>&<!=

"

POPQP&P

!

.PO%5

2:"4 ^1,,1 W

!

^1,,1 ^

!

X7)Y.) _658M/B(/ I(,*/B.10(I.+ 0)(@!

@.) `BG: <?0@:= JA1+JA1)MB70(1, 1- +0(,@ 01 J).'.,0 +*+!

07(,.I (,,70. (99*,. +(@,7B(,@ 234 5 8.BB

!

!a:P

!

:%% <P=

"

O;;QO$;5

2::4 _)7M EE

!

U).*0(,@ HT

!

b11IV7)I 33

!

.0 7B5 8*00(,@ .I@.

"

/@7+ (+ ).c*().I -1) B.0A7B 7*01(99*,. I(+.7+. (, 0A.

0).[:!I.-(/(.,0 91*+. 91I.B 1- 7(/7)I(!@1*0(.).+ +M,I)19.

2345 3 R99*,1B

!

!":%

!

:$%<%=

"

:$P$Q:$>P5

2:!4 W7)0B1'7 ?

!

E)0097,, LF

!

S7--( F?

!

.0 7B5 C6? I797@.

J)(9.+ 0A. 0MJ. ! (,0.)-.)1, +M+0.9 '(7 0A. /M01+1B(/

C6? +.,+1) +0(,@ 01 J)1910. 7,0(!9(/)1Y(7B (,,70. (99*!

,(0M2345 R99*,(0M

!

!":%

!

>!<!=

"

PP!QP>P5

2:P4 ?,+7)( T?

!

C*007 L

!

N..00(B TN

!

.0 7B5 W.)J.+'()*+

@.,19. )./1@,(0(1, (,I*/.I 7/.0MB70(1, 1- ,*/B.7) RFR:O

(+ .++.,0(7B -1) (0+ /M01JB7+9(/ 0)7,+B1/70(1,

!

(,-B7997+19.

7,I RF6!Y.07 ).+J1,+.+2345 HD1L H70A1@.,+

!

!":%

!

::<&=

"

>"5

2:>4 T7,G7, ?^

!

L/A9(I0 U

!

8A7*A7, C

!

.0 7B5 8M01+1B(/

S6?

"

C6? AMY)(I+ 7/0('70. 0A. /@7+!+0(,@ ?[(+2345 ETXd

3

!

!":>

!

PP<!>=

"

!$P&Q!$>O5

2:%4 _.A)G. 6

!

T.)0.,+ 8

!

Z(BB(,@.) U

!

.0 7B5 d[(I70('. I797@.

1- C6? /1,-.)+ ).+(+07,/. 01 /M01+1B(/ ,*/B.7+. 0).[:

I.@)7I70(1, 7,I J10.,0(70.+ +0(,@!I.J.,I.,0 (99*,. +.,+!

(,@2345 R99*,(0M

!

!":P

!

P$<P=

"

>;!Q>$%5

2:O4 D(7,@ e

!

L.1 _3

!

8A1( ]3

!

.0 7B5 8)1++07BG Y.0V.., 0A.

8@7+ C6? +.,+1) 7,I Y./B(,!: 7*01JA7@M J)10.(, +A7J.+

(,,70. 7,0(9(/)1Y(7B (99*,. ).+J1,+.+2345 8.BB W1+0 T(!

/)1Y.

!

!":>

!

:%<!=

"

!!;Q!P;5

2:&4 b7,@ HW

!

F*,@ L]

!

_71 bb

!

.0 7B5 ? ,1'.B 0)7,+/)(J0

(+1-1)9 1- +0(,@ 0A70 +.c*.+0.)+ /@79J 7,I I19(,7,0BM (,!

A(Y(0+ (,,70. ,*/B.(/ 7/(I +.,+(,@2345 6*/B.(/ ?/(I+ S.+

!

!":;

!

>O<;=

"

>"%>Q>"&:5

2:;4 D( \C

!

b* 3\

!

_71 C\

!

.0 7B5 8A.,5H('107B )1B.+ 1- /@7+!

/@79J +(@,7B(,@ (, 7,0('()7B I.-.,+. 7,I (99*,. 7If*'7,0

.--./0+2345 L/(.,/.

!

!a:P

!

P>:<O:%!=

"

:P$aQ:P$>5

2:$4 D( U

!

8A.,@ W

!

]*7, W

!

.0 7B5 ?,0(0*91) 7/0('(0M 1- /@79J

'(7 +0(9*B70(1, 1- /@7+!/@79J!+0(,@!()-P 9.I(70.I (,,70.

(99*,. ).+J1,+.2345 L/( S.J

!

!a:O

!

O

"

:$a>$5

2!a4 C*)7,0. T

!

F1)9.,0( L85 S7I(70(1,!(,I*/.I /A)191+197B

7Y.))70(1,+ 7,I (99*,10A.)7JM

"

9(/)1,*/B.(

!

/M01+1B(/

I,7

!

7,I (,0.)-.)1,!J)1I*/0(1, J70AV7M2345 F)1,0 d,/1B

!

!a:;

!

;

"

:$!5

2!:4 C.,@ D

!

D(7,@ W

!

\* T

!

.0 7B5 L0(,@!I.J.,I.,0 /M01+1B(/

I,7 +.,+(,@ J)1910.+ )7I(70(1,!(,I*/.I 0MJ. ! (,0.)-.)1,!

I.J.,I.,0 7,0(0*91) (99*,(0M (, (99*,1@.,(/ 0*91)+2345

R99*,(0M

!

!a:>

!

>:<%=

"

;>PQ;%!5

2!!4 b.Y.) S

!

FB.9(,@ N

!

W* \

!

.0 7B5 TM.B1(I!I.)('.I +*J!

J).++1) /.BB+ A(,I.) 0A. 7,0(!/7,/.) 7/0('(0M 1- (99*,.

/A./GJ1(,0 (,A(Y(01)+2345 F)1,0 R99*,1B

!

!a:;

!

$

"

:P:a5

2!P4 ?A, 3

!

\(7 U

!

^1,,1 W

!

.0 7B5 R,-B79970(1,!I)('., /7)/(,1!

@.,.+(+ (+ 9.I(70.I 0A)1*@A +0(,@2345 670 8199*,

!

!a:>

!

%

"

%:OO5

2!>4 D.91+ W

!

T1A79.I E

!

W*7,@ D

!

.0 7B5 L0(,@ J)1910.+ 0A.

@)1V0A 1- 0*91)+ /A7)7/0.)(g.I YM B1V 7,0(@.,(/(0M '(7 (I1

7/0('70(1,2345 87,/.) S.+

!

!a:O

!

&O<;=

"

!a&OQ!a;:5

2!%4 8A., e

!

X1(). ?

!

3(, \

!

.0 7B5 87)/(,197!7+0)1/M0. @7J

f*,/0(1,+ J)1910. Y)7(, 9.07+07+(+ YM /@79J 0)7,+-.) 2345

670*).

!

!a:O

!

%PP<&Oa>=

"

>$PQ>$;5

2!O4 b7,@ W

!

W* L

!

8A., \

!

.0 7B5 8@7+ (+ .++.,0(7B -1) 0A. 7,!

0(0*91) .--./0 1- (99*,. /A./GJ1(,0 YB1/G7I. 2345 H)1/

670B ?/7I L/( `L?

!

!a:&

!

::><&=

"

:OP&Q:O>!5

2!&4 F110. 3X

!

^1G T

!

D.70A.)97, 3T

!

.0 7B5 ? +0(,@ 7@1,(+0

@('., V(0A 1[>a )./.J01) 7,I HC!D: 91I*B701)+ J)(9.+

(99*,(0M 7,I ).I*/.+ 0*91) @)1V0A (, 01B.)(g.I 9(/. 2345

87,/.) R99*,1B S.+

!

!a:&

!

%<O=

"

>O;Q>&$5

2!;4 ZA7,@ W

!

U7,@ ^

!

ZA7,@ ]

!

.0 7B5 8.BB!-).. 0*91) 9(!

/)1J7)0(/B. '7//(,.+ +0(9*B70. I.,I)(0(/ /.BB+ '(7 /@7+K+0(,@

+(@,7B(,@2345 87,/.) R99*,1B S.+

!

!a:%

!

P<!=

"

:$OQ!a%5

2!$4 X7GA1*9 L79*.B F

!

X)M7, 6@1

!

?+AB.M T

!

.0 7B5 8A)191!

+197B (,+07Y(B(0M I)('.+ 9.07+07+(+ 0A)1*@A 7 /M01+1B(/

C6? ).+J1,+.2345 670*).

!

!a:;

!

%%P<&O;$=

"

>O&Q>&!5

2Pa4 \(7 U

!

^1,,1 W

!

?A, 3

!

.0 7B5 C.).@*B70(1, 1- L0(,@ +(@,7B!

(,@ (, /1B1)./07B /7)/(,197 /1,+0)7(,+ C6? I797@. ).!

+J1,+.+ 7,I /1)).B70.+ V(0A 0*91)(@.,.+(+ 2345 8.BB S.J

!

!a:O

!

:><!=

"

!;!Q!$&5

2P:4 ^1,,1 W

!

]797*/A( L

!

X.)@B*,I ?

!

.0 7B5 L*JJ).++(1, 1-

L0(,@ +(@,7B(,@ 0A)1*@A .J(@.,.0(/ +(B.,/(,@ 7,I 9(++.,+.

9*070(1, (9J.I.+ C6? I797@. 9.I(70.I /M01G(,. J)1!

I*/0(1,2345 d,/1@.,.

!

!a:;

!

P&<:%=

"

!aP&Q!a%:5

O%&


