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摘 要!肿瘤坏死因子相关诱导凋亡配体!

=>?@A

$是肿瘤坏死因子%

=<C

$家族的新成员"具
有广谱&高效&安全的抗肿瘤作用' 在临床前的体外实验及移植瘤中"其与放疗联合显示出
协同抗肿瘤效应和良好的安全性"具有广阔的临床应用前景( 文章就

=>?@A

的分子生物学
特性&放疗与

=>?@A

联合模式及其优势作一综述(

主题词!凋亡)放疗)

=>?@A

)肿瘤)治疗
中图分类号!
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放疗是肿瘤治疗的一种重要手段(近年来"虽然

放疗技术及设备有了很大的进步" 但其疗效仍不令

人满意(寻求一种不良反应小&靶向性强的理想药物

与放疗联合"是提高肿瘤治疗疗效的一种重要措施(

肿瘤坏死因子%

L)N(* +25*(313 .,5L(*

"

=<C

#相关凋亡

诱导配体 %

=<C *2-,L2M ,K(KL(313 !1+M)51+6 -16,+M

"

=>?@A

#"能够高选择性诱导肿瘤细胞凋亡"对正常

细胞无毒副作用"并且与放疗联合具有协同作用"在

肿瘤治疗方面有重要价值( 目前研究较多的是重组

=>?@A

%

*0=>?@A

#和
=>?@A

的单克隆抗体"本文主

要介绍的是前者(

9 =>?@A

的分子生物学特性

010 =>?@A

的由来

凋亡素
!

配体%

?K(!! -16,+M

"

?K(!A

#"或称肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体%

=>?@A

#"是近年来发

现的
=<C

超家族新成员(

=>?@A]?K(!A

是
9%%B

年

由
^1-27

等*

9

+发现并克隆出来的"因其氨基酸序列与

C,3]?K(!9A

,

=<C!!

等
=<C

家族成员具有同源性"同

时又 具 有 引 起 细 胞 凋 亡 的 特 性 " 故 而 得 名 *

!

+

(

*0=>?@A

是由
99&_!`9

个氨基酸组成的可溶性多

肽( 与其他
=<C

家族成员类似"

*0=>?@A

也是同源

三聚体结构"其中央含有锌离子"可结合到三聚体亚

基的半胱氨酸侧链上"在维持可溶性&稳定性及生物

学活性中起着重要作用( 此外"

*0=>?@A

不含有外源

序列标签(

012 =>?@A

的受体

=>?@A

主要通过受体介导凋亡信号转导" 促进

细胞凋亡( 目前发现的
=>?@A

受体有
B

种"其中死

亡受体
&

!

a>&

$和死亡受体
B

!

a>B

$"含有激活细

胞死亡通路的胞内区域即死亡结构域!

M2,L0M(N,1+

"

aa

$"是介导
=>?@A

诱导凋亡的受体*

$_B

+

)诱捕受体
-

!

a5>9

$&诱捕受体
!

!

a5>!

$&骨保护素!

4JU

$"由于

缺乏死亡结构域或死亡结构域不完整" 与
?K(!A]

!%E
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结合后不能诱导细胞凋亡! 但可作为诱捕受

体与
,(&

"

,(-

竞争性地结合! 抑制其诱导细胞凋

亡的功能#

$

!

./0

$

%

!"# '()*+

的凋亡途径

'()*+

作用的主要途径是通过与细胞膜表面的

死亡受体
,(&

和
,(-

结合!激活
,(&

"

,(-

分子中

的
,,

!使其相互聚集形成三聚体复合物!并通过同

嗜作用招募
123

分子相关蛋白&

123!2334562789 9827:

94;<26=

!

1),,

'%

1),,

的死亡效应结构域
>9827:

8??8574; 94<26=

!

,@,A

又进一步与胱天蛋白酶原
!0

>B;4!523B238!0C

和
523B238 #D

酶原以串联形式结合!

形成死亡诱导信号复合体 &

9827: 6=9E56=F 36F=2G6=F

54<BG8H

!

,*IJ

'

#

%

$

% 在
,*IJ

中
B;4!523B238!0

自身催

化成有活性的胱天蛋白水解酶
!0 >523B238!0C

% 被激

活的
523B238!0

启动了非线粒体依赖途径和线粒体

依赖的两种细胞凋亡途径#

#D

$

%

非线粒体依赖凋亡途径即细胞外途径! 活化的

523B238!0

直接激活下游效应蛋白水解酶
523B238!$

"

.

"

K

!启动级联反应!并产生细胞外凋亡信号(线粒体

依赖性凋亡途径即细胞内途径!激活的
523B238!0

作

用于促凋亡因子
L69

形成有活性的
7L69

&

7;E=52789

L69

'!

7L69

迁移到线粒体内! 使线粒体通透性增加!

释放出可溶性分子如细胞色素
J

&

5M745:;4<8 J

'和

I<25N,*)L+O

&

3854=9 <6745:4=9;62!98;6P89 2576P274;

4? 523B238

'等线粒体蛋白到胞质中%

5M745:;4<8 J

与

凋亡蛋白酶激活因子
G

&

)Q)1!#

'"

9)'Q

"

523B238!%

形成凋亡复合体&

2B4B7434<8

'!激活
523B238!%

!随之

激活
523B2383!$

"

.

和
K

!从而诱导细胞凋亡%

!

放疗与
'()*+

联合的模式

$"!

放疗联合治疗的设想

从
#0%-

年伦琴发现
R

线开始! 放射治疗就已

经应用于临床! 随着计算机技术以及放疗设备的不

断进步!放疗的适应证不断拓展%在肿瘤患者的治疗

过程中! 大约
-DS

左右的病人需要接受放射治疗!

但其治疗的有效率仅在
&DS

左右 #

##

$

% 临床应用中!

放射治疗的疗效受到诸多因素影响%首先!个体对治

疗不良反应的耐受性影响着临床剂量的应用%其次!

临床治疗发现并非所有肿瘤均对放疗敏感! 且部分

肿瘤在治疗过程中会出现抵抗! 从而使放疗疗效大

大降低%研究认为!肿瘤放疗抵抗不仅与肿瘤细胞类

型"组织氧分布有关!而且与细胞内参与
,T)

损伤

修复及细胞凋亡的关键分子也有着密切的关系% 为

提高放疗疗效!提出了放疗联合治疗的设想%

$"$ '()*+

是联合治疗的一种理想药物

!U!UV '()*+

具有广谱的抗肿瘤活性

在临床前体内外实验中!

'()*+

在肺癌"结直肠

癌"胰腺癌"乳腺癌"骨髓瘤"胶质瘤及淋巴瘤等多种

肿瘤细胞及移植瘤中都显示出了明显的促进肿瘤细

胞凋亡"抑制肿瘤生长的作用#

V!/VK

$

% 此外!

'()*+

在

与细胞毒性药物&包括多西他赛"紫杉醇"阿霉素"长

春新碱"顺铂等'"放疗"蛋白酶体抑制剂&如硼替佐

米"

WXV$!

等' 以及靶向药物等联合中也显示出协

同的抗肿瘤作用#

V-

!

V0/!$

$

% 在
!

期临床试验中!入组了

KV

例结直肠癌"黑色素瘤"肺癌"卵巢癌的患者!给

予
D/$D<FNYF

的
;:'()*+

治疗!

&V

例&

&.S

'疾病稳

定&

I,

'!

!

例骨肉瘤患者&

$S

'达到部分缓解&

Q(

'(

在计划试验浓度范围内!患者对
'()*+

具有较好的

耐受性 #

!&

$

% 在一项
;:'()*+

联合紫杉醇&

Q

'"卡铂

&

J

'"贝伐单抗&

L

'的
!Z

期临床试验中!入组了
!&

例初治的"非鳞癌的"

"N#

期
TIJ+J

患者!分为
&

组! 每组
.

人! 分别给予
'()*+ &<FN

&

YF

)

9

'

"-9

"

0<FN

&

YF

)

9

'

"-9

"

V-<FN

&

YF

)

9

'

"!9

或
!D<FN

&

YF

)

9

'

"

!9

联合
QJL

!

!V9

为
V

个周期%结果没有观察到明显

的剂量限制性毒性及最大耐受剂量! 患者都能很好

地耐受联合治疗方案(

V

例达到完全缓解&

J(

'!

V$

例达到
Q(

! 总有效率为
-0S

! 中位无进展生存期

&

Q1I

'为
KU!

个月#

!-

$

%

!U!U! '()*+

能够选择性杀伤肿瘤细胞

与
'T1

家族的其他成员
'T1

"

123+

不同!

'()*+

对正常组织"细胞无明显毒副作用% 秦乃阳等 #

V!

$用

'()*+

"抗
J,%-

抗体
[4!

注射裸鼠% 分别用
-

"

-D

"

VDD $FN<G

的
'()*+

连续注射裸鼠
-9

! 未观察到明

显的体重下降"生存时间缩短"肝损伤等不良反应(

相反!在注射抗
J,%-

抗体
[4! $:

!裸鼠即死亡(用

同 等 浓 度 的
'()*+

处 理
I\W V&%

"

I\W !!%

"

WJ1VD)

等多种乳腺癌细胞及正常乳腺上皮细胞!

发现
'()*+

能够明显引起多株的乳腺癌细胞凋亡!

而对正常乳腺上皮细胞无明显影响%

]24

等#

!.

$得出

一致的结论*用
123+

"

'()*+

干预肝细胞!前者能够

迅速促进其凋亡!而后者则未观察到细胞凋亡!其可

!%K
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能与肝细胞表面高表达
=,3

! 而低表达或不表达死

亡受体
>?&

"

>?@

有关# 进一步在免疫缺陷嵌合鼠

中证实!注射
=,3A

后!小鼠出现严重肝损伤并死亡$

B?CDA

能明显抑制黑色素移植瘤的生长!却对正常肝

细胞无损伤作用# 后来在猿猴%黑猩猩及
!

"

!E

期临

床试验中!

B?CDA

均显示出很好的耐受性 &

!&

!

!@

!

!F

'

# 但

B?CDA

选择性杀伤的机制至今尚未阐明清楚! 可能

是通过诱骗受体竞争性结合
B?CDA

% 凋亡抑制因子

5!=-1G

抑制
5,3G,32

的活化等阻断了死亡受体途径!

从而使正常细胞免受细胞毒性# 说明
B?CDA

具备其

高选择性% 广谱的抗肿瘤活性及良好的安全性等优

势!可作为一种理想的放疗联合药物!在肿瘤治疗中

具有广阔的应用前景#

!"#

放射治疗与
B?CDA

在诱导细胞凋亡通路上具有

互补作用

放射治疗与
B?CDA

在诱导细胞凋亡的通路上

有所不同#

B?CDA

主要通过与死亡受体信号途径激

活凋亡起始因子
5,3G,32!H

!从而启动了非线粒体依

赖途径和线粒体依赖的两条细胞凋亡途径! 促进细

胞凋亡$ 放射治疗和细胞毒性药物主要是通过线粒

体途径发挥作用 &

99

'

!受
I5-!!

蛋白家族中促凋亡因

子
J

如
I,K

%

I,L

%

I1M

等
N

和抗凋亡因子
O

包括
I5-!!

%

I5-!KA

等
P

相互作用调控#

I2-L,

等&

!H

'以
B

淋巴细胞

株为研究对象!探讨
I5-!!

表达水平与
B?CDA

%放疗

的凋亡机制之间的关系# 对照组中
B?CDA

与放疗的

凋亡效应都表现为明显的时间% 浓度
Q

剂量依赖性$

I5-!!

高表达细胞在
B?CDA

低剂量时(

9"+6QR-

)表现

为抵抗!高剂量(

9""+6QR-

)的作用仅轻度减弱$而对

射线则表现出明显的抵抗#可见!

I5-!!

具有延迟%减

弱
B?CDA

的凋亡诱导作用# 进一步研究其凋亡通路

发现!在
I5-!!

高表达细胞中!射线干预后未见
5,3!

G,32!H

%

$

活化及
ID>

的裂解$

B?CDA

的
5,3G,32!H

%

$

活化及
ID>

的裂解较对照组延迟%减弱!但用
5,3!

G,32

的广谱抑制剂
S:C>

干预后!

B?CDA

的凋亡诱

导作用明显减弱# 此外!

5,3G,32!H

基因缺陷的
B

淋

巴细胞对
/>%@A

表现出明显抵抗!而在射线处理后

凋亡仅轻度减少&

!%

'

#可见!

B?CDA

诱导细胞凋亡主要

是通过活化
5,3G,32!H

传递凋亡信号!并不依赖线粒

体途径!但线粒体反馈具有放大
B?CDA

的凋亡效应

的作用$ 相反! 放疗则主要通过线粒体途径发挥作

用#

放射治疗与
B?CDA

的诱导细胞凋亡通路虽然

有所不同!但两者联合却具有互补作用#

I2-L,

等&

!H

'

用不同剂量的
B?CDA

(

9

%

@

%

9"

%

!@+6QR-

)与射线(

!

%

@

%

9"T7

) 联合干预对射线不敏感的
I5-!!

高表达细

胞! 细胞凋亡率比单用
B?CDA

或单用射线照射组明

显增多! 其机制可能与上调
>?@

表达有关$

U1331+L

等&

$"

'用
V

射线联合
B?CDA

干预对放疗抵抗的
I5-!!

高表达%

G@$

基因突变的白血病细胞及免疫缺陷的

小鼠移植瘤! 发现联合
B?CDA

后细胞凋亡增多%克

隆形成减少!肿瘤生长速度延缓#

放疗与
B?CDA

通过不同的通路诱导细胞凋亡!

但两条通路又相互交错! 通过
I5-!!

家族蛋白以及

5,3G,32!H

相互调控! 通过线粒体反馈循环可放大

B?CDA

的凋亡信号!两者联合具有互补作用!尤其是

在对其中任一者抵抗的肿瘤治疗中! 两者联合治疗

具有明显的优势#

$

放疗联合
B?CDA

治疗的优势

#"$

促进细胞凋亡作用

不同的抗肿瘤药物
Q

手段联合治疗的首要宗旨

就是为提高肿瘤治疗的疗效# 多项的体外细胞学及

体内的动物移植瘤研究发现!放射治疗与
B?CDA

联

合具有协同促进细胞凋亡!或抑制肿瘤生长的作用#

/01++,17,+

等 &

9!

'率先在
WXY9%Z

%

WXY9&%

%

WXY!!@

%

WXY&&

和
Y/=!F

等多种乳腺癌细胞株中!

应用
B?CDA

和放疗联合干预!在
G@$

基因突变型的

前
$

种细胞株中联合后仅表现出叠加作用! 而
G@$

基因野生型的
WXY&&

和
Y/=!F

则表现明显的协同

作用#进一步发现!联合治疗的细胞凋亡促进效应可

能与上调死亡受体
>?@

的表达有关# 可见!放射治

疗与
B?CDA

联合治疗的效应与
G@$

基因的状态有

关# 后
Y,*1+1

等&

9@

'将联合治疗的尝试扩展到了乳腺

癌
JY>C YI!$9P

%肺癌
J</D [&\ZP

%结直肠癌
J/(!

-(!Z@

!

[/B!9@P

%头颈部肿瘤
J=,>)

!

W//!&P

等
\

种细

胞株#

\

种肿瘤细胞联合后都表现出了细胞凋亡率

增加!其中!经过放疗后
&

种肿瘤细胞出现了死亡受

体
>?@

的上调# 说明
>?@

并不是协同凋亡效应的

惟一机制# 进一步分析发现!

&

种出现
>?@

的上调

的细胞中包括了
G@$

基因突变的结肠癌
[/B!9@

细

胞株!且
>?@

表达量上调的多少与细胞凋亡效应无

!%H
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明显的相关性! 可见"

'()

的上调并非都依赖
*)$

"

这与
(+,-

等 #

$#

$的可通过
./!!0

信号途径上调死亡

受体表达的结论相吻合! 现关于放疗与
1(234

联合

的凋亡促进作用"在宫颈癌%胶质瘤%前列腺癌%胃

癌%骨肉瘤等多种肿瘤细胞的体外试验及移植瘤模

型中也得到证实#

$!5$&

$

!

!"#

互补!逆转各自抵抗
$

耐药的作用

放射治疗与
1(234

联合的协同作用已在多种

肿瘤细胞株及移植瘤中得到证实"此外"值得一提的

是" 在对
1(234

或放疗耐药
6

抵抗的一些肿瘤细胞

及动物移植瘤中发现"联合后可以增强耐药
6

抵抗细

胞对
1(234

或放疗的敏感性"表现出协同促进肿瘤

细胞凋亡%抑制肿瘤生长的作用!

$7!7#

放射治疗与
1(234

联合可以逆转
1(234

耐药

尽管
1(234

的广谱的抗肿瘤活性已得到了证

实"但仍有约
)89

的肿瘤细胞对
1(234

具有抵抗或

易产生获得性耐药#

$)

$

!

1(234

抵抗的原因主要有以

下几点&死亡受体
'(&

%

'()

突变或缺失'诱骗受体

':(#

%

':(!

过表达' 凋亡抑制因子
:!/43;

等过表

达'原发性
/2''

减少'

:+<*+<=!>

异常'肿瘤的异质

性等#

$?

$

! 在多项体内外试验发现"放射治疗与
1(234

联合后能够改变肿瘤细胞的敏感性 " 使原先对

1(234

不敏感或抵抗的肿瘤细胞变得敏感" 同时联

合治疗又表现出协同的抗肿瘤效应!

在对
1(234

不敏感的
@A/!B

细胞及其裸鼠移

植瘤模型中发现"

C

射线能够增强
@A/!B

细胞对

1(234

的敏感性" 两者联合后能够明显促进肿瘤细

胞凋亡"抑制肿瘤生长"其协同效应为
*)$

依赖的"

可能通过上调
'()

的表达实现#

D!

$

'

E-F

等#

$B

$选取对

1(234

具有获得性耐药的结直肠癌细胞
AC!#

"联合

电离辐射后细胞凋亡增多" 说明电离辐射能够克服

1(234

的获得性耐药" 其可能通过促进细胞色素
A

的释放"激活
:+<*+<=

"启动级联反应!

$7!7!

放射治疗与
1(234

联合可以逆转放疗抵抗

肿瘤组织的乏氧% 细胞凋亡抑制因子过表达%

'.2

损伤修复蛋白高表达等都会降低肿瘤的放疗

敏感性"甚至造成放疗抵抗! 在放疗与
1(234

联合

治疗的研究中" 发现两者联合在提高肿瘤治疗有效

率的同时"

1(234

还能增强肿瘤细胞对放疗的敏感

性"逆转放疗抵抗!

0=GH+

等 #

!>

$ 人研究发现"

0:G!!

高表达
IJKH+L!1

淋巴细胞对
C

射线不敏感" 但在联合
1(234

治疗

后"能够促进细胞凋亡"并具有明显的协同作用! 令

人欣慰的是"协同效应在低剂量的
1(234

(

#

%

#8MN6FG

)

与射线(

!OP

)联合组也非常明显! 此外"

1(234

还能

增强乏氧肿瘤细胞对
C

射线的敏感性!

1+H+Q+<Q-

等#

$>

$

于
!""B

年在体外试验中发现
1(234

能增强乏氧条

件下肺腺癌
2)&%

细胞对
C

射线的敏感性" 其机制

可能与
C

射线上调死亡受体
'()

表达有关 ! 后

1+H+Q+<Q-

等 #

$%

$进一步在胃腺癌的裸鼠移植瘤体内

试验中证实"

C

射线联合
1(234

治疗不仅对正常氧

供的肿瘤细胞具有抑制肿瘤生长的协同作用" 对乏

氧肿瘤细胞同样有协同诱导细胞凋亡的作用" 其协

同机制可能是通过上调死亡受体
'()

表达" 促进

:+<*+<=!$

裂解"从而促进细胞凋亡!

!%!

提高疗效的同时不良反应无明显增加

相对于放疗与
1(234

联合治疗的协同%互补的

抗肿瘤作用" 其联合后不良反应的影响更令研究者

关注!

@+K-M-

等 #

D)

$ 在多种肿瘤细胞系中证实了

1(234

(

"7DMN6FG

)与放疗(

D"OP

)联合的凋亡促进作

用后"用
D"

倍于肿瘤干预浓度的
1(234

(

DMN6FG

)与

放疗(

D"OP

)联合干预来自乳腺%前列腺%肾%支气管

上皮%肌肉%肝脏的正常组织细胞"未发现核碎裂%染

色质固缩等细胞凋亡的形态学改变'

RQ+MH+K

等#

&"

$用

相同浓度%剂量的
1(234

和
C

射线联合干预(先给

予射线照射后
!&Q

再给予
1(234

) 正常前列腺细胞

S;KTAU

和癌细胞
S;A!$

%

'V!#&)

%

4.A+; U

"两者的凋亡

率分别为(

%7!9"87&9

)

!,<

(

%!7!9"$7!9

)%(

B)7?9"

!7%9

)%(

?$7#9"!7%9

)" 同时小鼠体内试验中大脑%

肝脏等组织未见明显不良反应!可见"放疗与
1(234

联合治疗在提升肿瘤治疗有效率的同时" 不良反应

无明显增加!

&

展 望

尽管目前多项临床前的体内外试验已经证实了

放疗联合
1(234

的良好协同作用及安全性"其联合

治疗效应与
*)$

基因型%

0:G!!

基因表达量有着密切

的关系" 同时其可能是通过上调死亡受体
'(&

%

'()

"激活
:+<*+<=!$

%

!>

%

!%

"抑制凋亡抑制蛋白
0:G!!

%

0+W

%

:!/G-*

等的表达来放大促凋亡信号" 发挥协同

作用! 但
1(234

的凋亡%抵抗机制及两者间的相互

!%%
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作用机制仍存在许多疑问!需进一步探讨!同时联合

治疗还需临床大样本试验进一步验证" 因此!对

=>?@A

的临床应用以及放疗联合
=>?@A

治疗要持

乐观和探索的态度"
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M-25 .@O.BD8@ B+B!<Q?.1+?< B+B!<1.99!D899 9?BR D.BD8,

'/): / 09-B SBD+9

!

!"="

!

!TU%VW#(!XY=($$:

'!Z) [.+ 0

!

*+BR /[

!

[<- \

!

82 .9: IJEKG -B5->-2< 2?1+, R,+M25

>?2 -< B+B2+N-D 2+ 5?1.B 58F.2+D628< -B D5-18,-D 1-D8'/):

0.BD8, J8<

!

!""&

!

Z&C!$VWT("!YT("Z:

'!X) G.M,8BD8 7

!

*5.5,+]5 ^

!

_.,<28,< *

!

82 .9: 7-AA8,8B2-.9

58F.2+D628 2+N-D-26 +A ,8D+1>-B.B2 EF+!GHIJEKG O8,<-+B<

'/): `.2 _8@

!

!aa=

!

XU&VW$T$Y$T(:

'!T) \89]. 0

!

*D51-@ \

!

_.,-B- ;

!

82 .9: *8B<-2-P.2-+B +A ,8<-<2.B2

961F5+1. D899< 2+ -,,.@-.2-+B!-B@?D8@ .F+F2+<-< >6 258

@8.25 9-R.B@ IJEKG'/): SBD+R8B8

!

!aa=

!

!aU=XVW!=%aY!=%Z:

'!%) \89]. 0

!

J?@B8, /

!

b8<<89>+,R *

!

82 .9: 7-AA8,8B2-.9 ,+98 +A

D.<F.<8!T .B@ \K7 .D2-O.2-+B @?,-BR ,.@-.2-+B! .B@ 07%(!

-B@?D8@ .F+F2+<-<'/): SBD+R8B8

!

!aaa

!

=%U%VW==T=Y==%a:

'$a) b-<<-B] 3[

!

c8,>,?RR8 K

!

c-B] *J

!

82 .9: IJEKG 8B!

5.BD8< 8AA-D.D6 +A ,.@-+258,.F6 -B . F($ 1?2.B2

!

\D9!!

+O8,8NF,8<<-BR 961F5+-@ 1.9-RB.BD6'/): J.@-+258, SBD+9

!

!aaZ

!

TaU!VW!=&Y!!!:

'$=) J.O- J

!

\8@- d0

!

3BR<2,+1 Gb

!

82 .9: J8R?9.2-+B +A @8.25

,8D8F2+, 8NF,8<<-+B .B@ IJEKGHEF+!G!-B@?D8@ .F+F2+<-<

>6 `e!].FF.\'/): `.2 0899 \-+9

!

!aa=

!

$U&VW&a%Y&=Z:

'$!) [.1.<? I

!

KB.B.1- S

!

E<.B?1. I

!

82 .9: 3B5.BD8@ -B!

@?D2-+B +A .F+F2+<-< >6 D+1>-B8@ 2,8.218B2 +A 5?1.B D.,!

D-B+1. D899< M-25 f ,.6< .B@ @8.25 ,8D8F2+, .R+B-<2<'/): /

J.@-.2 J8<

!

!aa(

!

&ZU#VW#a$Y##a:

'$$) `.R.B8 _

!

0.O8B88 b4

!

*5-+].M. g: *6B8,R-<2-D D62+2+N-!

D-26 25,+?R5 258 .D2-O.2-+B +A 1?92-F98 .F+F2+<-< F.25M.6<

-B 5?1.B R9-+1. D899< -B@?D8@ >6 D+1>-B8@ 2,8.218B2

M-25 -+B-P-BR ,.@-.2-+B .B@ 2?1+, B8D,+<-< A.D2+,!,89.28@

.F+F2+<-<!-B@?D-BR 9-R.B@ '/): / `8?,+<?,R

!

!aaX

!

#aZ U$VW

&aXY&#Z:

'$&) _.@?,+ /[

!

@8 c,-8< 3d

!

_88,<1. d/

!

82 .9: I.,R82-BR

F,+!.F+F2+2-D 2,.-9 ,8D8F2+,< <8B<-2-P8< [8G. D8,O-D.9 D.B!

D8, D899< 2+ -,,.@-.2-+B!-B@?D8@ .F+F2+<-< '/): KB2 / J.@-.2

SBD+9 \-+9 ;56<

!

!aaT

!

X!U!VW(&$Y((!:

'$() 4+<D5B6 J

!

b.9DP.] [

!

d.B28B I_: I58 F,+1-<8 +A

IJEKG

"

F+28B2-.9 .B@ ,-<]< +A . B+O89 .B2-D.BD8, 258,.F6

'/): / _+9 _8@ U\8,9V

!

!aaX

!

T(U%VW%!$Y%$(:

'$Z) _.]<-1+O-D!KO.B-D 7

!

*2+<-D!d,?h-D-D *

!

`-D+9822- e

!

82 .9:

J8<-<2.BD8 2+ IJEKG .B@ 5+M 2+ <?,1+?B2 -2 '/): K11?B+9

J8<

!

!a#!

!

(!U#Y!VW#(XY#ZT:

'$X) 4-1 _J

!

G88 /g

!

;.,] _I

!

82 .9: K+B-P-BR ,.@-.2-+B D.B

+O8,D+18 ,8<-<2.BD8 2+ IJEKG -B IJEKG!,8<-<2.B2 D.BD8,

D899<'/): e3\* G822

!

!aa#

!

(a(U#VW#X%Y#T&:

'$T) I.].5.<5- _

!

KB.B.1- S

!

4?>+2. `

!

82 .9: 3B5.BD818B2 +A

D899 @8.25 >6 I`e .9F5.!,89.28@ .F+F2+<-<!-B@?D-BR 9-R.B@

UIJEKGV -B 5?1.B 9?BR D.,D-B+1. E(&% D899< 8NF+<8@ 2+

f ,.6< ?B@8, 56F+N-.'/): / J.@-.2 J8<

!

!aaX

!

&TUZVW&Z#Y&ZT:

'$%) I.].5.<5- _

!

g.<?- [

!

SR?,. E

!

82 .9: f -,,.@-.2-+B D+1!

>-B8@ M-25 I`e .9F5.!,89.28@ .F+F2+<-<!-B@?D-BR 9-R.B@

UIJEKGV ,8@?D8< 56F+N-D ,8R-+B< +A 5?1.B R.<2,-D .@8B+!

D.,D-B+1. N8B+R,.A2< -B *0K7 1-D8 '/): / J.@-.2 J8<

!

!aaT

!

&%U!VW#($Y#Z#:

'&a) *5.B]., *

!

*-BR5 IJ

!

*,-O.<2.O. J4: K+B-P-BR ,.@-.2-+B 8B!

5.BD8< 258 258,.F8?2-D F+28B2-.9 +A IJEKG -B F,+<2.28 D.B!

D8, -B O-2,+ .B@ -B O-O+W -B2,.D899?9., 18D5.B-<1< '/):

;,+<2.28

!

!aa&

!

Z#U#VW$(Y&%:
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