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细胞凋亡在结肠癌治疗中作用的研究进展
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摘 要!在中国"结肠癌发病率仅次于胃癌$对结肠癌目前仍没有有效的治疗方法$早期手术
切除后易复发和放化疗无效是目前亟待解决的问题$ 细胞凋亡!细胞程序性死亡%异常通常
被认为是人类恶性肿瘤发生的根源所在" 也是导致结肠癌对放化疗不敏感的重要因素$ 因
此"探明结肠癌细胞内凋亡异常信号通路"找到关键调节靶分子"将有助于结肠癌的预防&诊
断和治疗$ 本文通过归纳分析当前已报道结肠癌相关凋亡调节因子以及相应药物制剂的研
究进展"以期为结肠癌临床细胞凋亡治疗提供有价值的线索和思路$
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%是世界范围内第三大

恶性肿瘤$ 近年来"随着饮食习惯的改变"我国结肠

癌的发病率也不断攀升"位居恶性肿瘤第
"

$ 结肠癌

的治疗仍以早期发现切除&放化疗等传统手段为主$

转移复发和对放化疗产生抗性是结肠癌治疗面临的

最主要问题*

#

+

$ 癌细胞最大的特点就是凋亡通路受

阻而无限增殖" 通过诱导癌变细胞重新进入凋亡是

癌症治疗研究热点之一$ 因此" 进一步明确结肠癌

细胞凋亡的分子机制"探索找到特异性的凋亡信号

通路和标志性分子" 通过诱导癌变细胞凋亡而将其

清除" 是治疗结肠癌非常有潜力的途径$ 本综述通

过追踪国内外近
@

年有关细胞凋亡在结肠癌治疗中

应用的相关研究文献" 对诱导结肠癌细胞凋亡关键

蛋白信号通路 (

L@?
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&

=B^

&

B_S

&

M=B_`

和
V/!

3(&=:B

在结肠癌发生&发展和治疗中的作用进行总

结分析"以期促进我国结肠癌治疗相关领域的发展$

7 L@?

抑癌蛋白
L@?

能够在各种应激条件下诱导细胞

周期阻滞&细胞衰老和细胞凋亡$

L@?

基因在人类结

肠癌突变或缺失率高达
["a

" 其中近端结肠)

L(&P/!

V*+ 3&+&)

%占
?@a

"远端结肠)

F/1K*+ 3&+&(03K*+

%占
<@a

$

这种突变与结肠癌进展和对放化疗不敏感有密切关

系*

!

+

$ 基础研究和临床试验均证明重新激活和恢复

正常
L@?

活性具有抗癌效果$首先"通过恢复
L@?

下

E<$
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游靶基因表达诱导细胞凋亡! 如
%&'(

是受
)*(

调

控的靶基因之一"能够诱导死亡受体
+,*

表达! 外

源导入
%&'(

能够诱导死亡受体
+,*

上调"进而导

致
)*(

突变型结肠癌
-&!.

细胞凋亡!

/0,1%

抑制

%&'(

表达能够显著促进
-2&33$

结肠癌细胞移植

瘤生长#

(

"

4

$

! 其次"通过
)*(

激活剂重新激活细胞内

)*(

!

5+5!

为
)*(

泛素化降解关键蛋白酶" 抑制

5+5!

活性可以稳定细胞内
)*(

存在!

5+5!

特异

性抑制剂
56!4(

和
56!!3.

处理结肠癌细胞能够恢

复
)*(

靶蛋白如
)!3

%

789:

和
1;<:

表达而诱导结

肠癌细胞周期阻滞和凋亡 #

*

"

$

$

!

18=>0?!(

和
,6&%

是

另外两种能够抑制
)*(

降解而将其重新激活的抑制

剂"均表现出良好的抑制结肠癌移植瘤生长特性!第

三"恢复突变型
)*(

功能!

)*(

基因突变后产生的突

变型
)*(

由抑癌蛋白转变为癌蛋白" 使得癌细胞恶

性程度更高! 一方面人们开发出专门抑制突变型

)*(

的抑制剂" 如
7,65%!35@&

目前已经进入
!

期

临床试验"用于治疗前列腺癌!

7,65%!35@&

也被证

实 不 仅 能 诱 导 体 外 培 养
)*(

突 变 型
AB4C"

和

-2&33$

细胞凋亡" 还能显著抑制两种结肠癌细胞

裸鼠移植瘤生长#

D

$

! 另外一方面可以通过外源导入

野生型
)*(

代替突变
)*(

功能! 研究表明腺病毒载

体
E%F!)*(

基因导入能够显著增敏
*!'8

诱导的

AB4C"

细胞小鼠移植瘤生长抑制 #

C

$

!

)*(

基因恢复

表达是基因治疗中最有潜力靶点之一! 研究更为安

全和高效的
)*(

基因表达载体将会促进其在结肠癌

治疗中的应用!

! %72

%FG?;9:=;8/ );>H);/0/ I;>0

&

%72

'基因位于
*J!3!

!!

染色体上"为一重要抑癌基因!

%72

参与调控的

B?=K"!I:=G?0?

信号通路对于肠道上皮细胞维持稳定

至关重要! 结肠癌中
%72

基因突变能够导致
"!

I:=G?0?

结合位点缺失"

"!I:=G?0?

不能被降解而在胞

浆中积累! 没有
%72

结合的
"!I:=G?0?

能够进入细

胞核激活癌基因
I!9HI

% 细胞周期蛋白
2HI>0?

和

5:F#

转录表达" 这可能是
%72

基因异常与结肠癌

进展有关的原因之一!

%72

突变导致的功能缺失与

家族性结肠腺瘤状息肉&

L:90>0:> :FG?;9:=;8/ );>H!

);/0/

"

'%7

'有关#

.

$

! 在结肠癌组织中
%72

基因突变

率高达
CMN

#

3O

$

! 口服
'0PGE/;>!!

能通过增加细胞内

氧自由基
,QA

水平诱导
%72

表达缺失
AB4C"

细胞

凋亡" 动物实验还显示
'0PGE/;>!!

能显著减少
%72

基因突变小鼠肠道内多发性息肉数量"表明
'0PGE/;>!

!

能修复
%72

突变导致的凋亡通路异常#

33

$

! 海洋真

菌
1G;/:E=;EH: )/G8L;L0/IRGE0

代谢物胶霉素
S>0;=;<0?

能通过抑制
%72

突变后高活性的
B?=K"!I:=G?0?

通路

诱导
-2&33$

%

AB$!"

和
-&!!.

结肠癌细胞凋亡 #

3!

$

!

大米&

PEGTGE/

(

E0IG

'水提物
BU,

能通过下调
B?=

通

路蛋白
"!I:=G?0?

%

IHI>0? +3

和
I!9HI

诱导
-&!.

细

胞凋亡和生长抑制"

BU,

还能显著抑制诱导性大鼠

结肠癌生长#

3(

$

!

2E0/=;L:E;

等#

34

$报道了通过外源导入

野生型
%72

&

T0>F =H)G %72

'能够有效恢复
-&!.

结

肠癌细胞内
B?=

信号通路)

%72

基因高表达能够诱

导
-&!.

凋亡%细胞周期阻滞和衰老"表明
%72

的

确参与了细胞凋亡调控! 车前果壳
7>:?=:V; ;W:=:

R8/X

经肠道细菌发酵后的产物能显著诱导体外培

养
2:I;!!

%

-2&33$

%

Y;Z;

%

-&!!.

和
AB4CO

细胞凋

亡和生长抑制#

3*

$

!

AIR89:IRGE

等#

3$

$更是报道了类黄

酮&

'>:W;?

'处理
%72

突变的结肠癌小鼠能诱导
7V)

&

)R;/)R;V>HI;)E;=G0?

'蛋白上调而促进肿瘤的生长!

总之"

%72

基因表达进行分析" 不仅可以有利于结

肠癌高危人群筛查" 而且为临床用药提供敏感性判

断! 导入野生型
%72

基因进行突变修复能有效增敏

放化疗诱导细胞凋亡!

( ,%A

人类结肠癌约有
D*N

会出现
,%A

基因突变#

3D

$

!

在
-!,%A

%

[!,%A

和
1!,%A

三个成员中"

[!,%A

在

结肠癌中的突变率达
(ON\*ON

#

3C

$

! 突变的
[!,%A

能够持续性激活
5%7[

%

5@[

%

%[&

%

@,[

等细胞增

殖信号通路" 使得癌细胞在没有生长因子存在的情

况下也能存活* 突变
[!,%A

还能诱发炎症反应"促

进了癌症的进展和转移" 同时也是癌细胞对各种放

化疗产生抗性的主要因素之一 #

3.

$

!

,%A

下游
5@[

抑制剂
UGW:I0]89:P

和
Q<:>0)>:=0?

联合应用用于治

疗属于临床一线治疗结肠癌药物! 另外一种
5@[

抑制剂
AG>89G=0?0P

与拓扑异构酶抑制剂
6E0?;=GI:?

联合应用治疗
,%A

突变结肠癌已经进入
!

期临床

试验#

!O

$

! 研究还发现
[!,%A

突变结肠癌对表皮生长

.4D
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因子受体
;<=>

抑制剂诱导细胞凋亡不敏感!

?*)/!

@'A'A*B

和
C0D*3/E'A*B

联合
=2F=2GH

方案能够

分别显著延长正常
>IJ

结肠癌患者中位生存期和

K!>IJ

突变结肠癌患者中位生存期"

!7

#

!

<*'(

等"

!!

#报

道
L&D&@/)/B

与
2M*+/N+*@/)

联 合 使 用 能 够 阻 断

OI?K

和
IP@

通路$显著诱导
>IJ!>I=

突变型细胞

株
Q-R!##$

%

QR!!S

%

JT!HUV

%

-*-2

!

和
FJ7WHR

细胞

凋亡! 裸鼠移植瘤实验显示两种药物联合作用有效

抑制肿瘤内部血管生成和细胞生长抑制! 通过基因

沉 默
>*,

抑 制
>IJ

信 号 通 路 能 直 接 诱 导 包 括

Q-R77$

%

QR!S

和
-&+&!VX

在内的结肠癌细胞凋亡

和生长抑制!

O;K

抑制剂
YV7!$

能显著增强
>I=

基因沉默诱导的三种结肠癌细胞凋亡& 表明多位点

联合作用对结肠癌细胞杀伤能力更强"

!Z

#

'

>IJ

突变

对于结肠癌放化疗诱导肿瘤细胞凋亡和生长抑制敏

感性直接相关& 应成为结肠癌诊断和个性化治疗的

一个标志分子!

H I[=

凋亡诱导因子(

*N&N@&1/1 /)\'3/)4 ,*3@&(

&

I[=

)位

于线粒体内外膜之间* 在线粒体氧化还原代谢和生

物产能中发挥重要作用*在凋亡因素的刺激下&线粒

体外膜通透性发生改变&

I[=

发生切割激活而进入

胞浆* 活化的
I[=

能够与胞浆中的
-53+&N./+/) I

结

合后进入细胞核而诱导
L:I

切割*

NXZ

突变使得

QR!S

结肠癌细胞对化疗药物诱导细胞凋亡具有普

遍抗性*但
J'+/)\*3

可以诱导这种
NXZ

突变型
QR!S

细胞
I[=

依赖型凋亡"

!H

#

*

I[=

参与了
L&M5353+/)0

诱

导普通型
QR!S

+

-&+&!VX

%

LFL!7

%

Q-R7X

%

FJ7WHR

和

JTHUV

等结肠癌细胞凋亡 "

!X

#

! 类似地&

-'(3'A/)

%

-.+&(&N.++/)

和
-.+&(&N.5++

诱 导
Q-R77$

凋 亡 &

=+*D&)0

%

;3&)*E&+0

%

L0)B/)&B/)

和
O03+/E/)0

诱 导 的

-&+&!VX

细胞凋亡均与
I[=

释放入核有关!

I[=

参与

诱导的细胞凋亡受到热休克蛋白
QJ?WV].0*@ 1.&3P

N(&@0/) WV^

调控! 通过外源导入突变型
QJ?WV

替代

细胞内正常
QJ?WV

对
I[=

的抑制作用&能有效增敏

J@*'(&1N&(/)0

和
-/1N+*@/)

诱导的
JTHUV

和
QR!S

细

胞凋亡!

;3&

(

XVA4_P4

)或
L0)B/)&B/)

(

X"A4_P4

)诱导

的
-&+&!"X

细胞移植瘤抑制实验也证实了
I[=

在体

内也介导了化疗药物诱导的凋亡作用! 通过对比分

析人正常和癌变结肠癌组织内
I[=

表达&人们发现

在癌变组织中存在
I[=

基因突变!因此&

I[=

依赖型

的凋亡通路受阻以及
I[=

在线粒体内功能的转变

应成为结肠癌发生% 发展和治疗研究的重点关注方

向!

X R>I[F

肿瘤致死因子相关凋亡诱导蛋白
R>I[F

是机

体防御系统清除有害细胞的重要细胞因子!

R>I[F

与死亡受体
H_X]\0*@. (030N@&( H_X^

结合能够特异性

诱导肿瘤细胞凋亡& 而对正常细胞没有明显的凋亡

诱导作用"

!$

#

! 然而临床研究发现绝大部分结肠癌细

胞对
R>I[F

诱导的细胞凋亡具有抗性& 提示我们

R>I[F

诱导细胞凋亡受阻可能与结肠癌发生密切相

关! 恢复癌变细胞对
R>I[F

诱导凋亡的敏感性&将

会推动
R>I[F

在治疗结肠癌中的应用! 数据表明临

床化疗药物 & 如
-/1N+*@/)

%

C5@'(*@0

%

-*AN@&@.03/)

%

-?R!77

%

;@&N&1/\0

%

L&M&('B/3/)

%

[)@0(,0(&)!!

%

J'+/)\*3

%

?J!ZH7

%

O<7Z!

%

>01D0(*@(&+

%

R')/3*A53/)0

和
:/@(&!

N('11/\0

与
R>I[F

联合应用能够增敏抗药性结肠癌

细胞凋亡"

!W

#

! 最新研究表明
:/*3/)

(维生素
CZ

)能够

与
R>I[F

联 合 通 过 细 胞 自 噬 作 用 诱 导 抗 药 性

Q-R77$

细胞凋亡!

J.&4*&+

(姜烯酚)能上调死亡受

体
L>X

表达和下调
J'(D/D/)

癌蛋白表达诱导抗性

Q-R77$

%

-*3&!!

和
JT$!"

细胞凋亡"

!U

#

!由于
R>I[F

属于内源性蛋白&进入人体后不易产生免疫反应&在

化疗治疗结肠癌中具有强大的应用价值! 但由于

R>I[F

蛋白极易降解&半衰期太短&因此
R>I[F

蛋

白在体内的存在时间是影响其临床应用主要因素之

一!

$ A/3(&>:I

A/3(&>:I

(

A/>:I_A/>

)为非编码性单链小
>:I

!

A/>

主要通过诱导目标
A>:I

降解来实现转录后

基因调控! 数据表明
A/>

参与了癌症发生%进展%浸

润和血管生成!

A/>

的表达与分布变化与结肠癌的

诊断和预后密切相关!

:/0

等"

!S

#报道与正常结肠黏膜

相比&

A/>Z$X

在临床结肠癌患者组织(

$7_SW

)和体外

培养细胞株
QR!S

%

F&8&

%

JTHU"

和
JT$!"

表达均

SHU
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显著降低!外源导入
%&'()*$+

能诱导结肠癌
,-!.

或
/010

细胞周期阻滞和增敏
+!23

诱导细胞凋亡"

抑制
,-!.

裸鼠移植瘤生长!癌组织中
%&'*$+

表达

水平和中位生存期呈正相关# 与肿瘤进展负相关!

,4

等 $

*"

%报道与正常结肠组织细胞相比#

%&'!56

在

7890!

"

,-!.

"

:;$!<

"

,7-55$

和
/010

细胞中表达

明显降低! 分析
=$

对结肠癌和癌旁组织
%&'!56

表

达发现#

=+

个结肠癌样本出现
%&'!56

明显降低!细

胞内过表达
%&'!56

能够诱导
,7-55$

和
,-!.

细

胞凋亡"生长抑制"克隆形成能力下降!

%&'!56

抑瘤

功能的实现可能通过
>?@!5

抑制
A+*

和
7BC=

表达

实现$

*5

%

!

D8EF

等$

*!

%报道
%&'!*=!!+A

和
%&'!$<6

高表

达不仅体外能诱导
:;=6<

和
:;$!<

生长抑制和凋

亡#还能抑制小鼠移植瘤生长$

*!

%

! 截至目前为止#已

报道可诱导结肠癌细胞增殖抑制和凋亡的
%&'()

不下
*<

余种 $

**

%

#可以得出的结论是结肠癌组织内

%&'()

表达均降低#在同一细胞内部可出现多个可

以调节癌细胞增殖和凋亡的
%&'()

!

%&'()

存在半

衰期长"特异性强等优势#研究安全性高"表达效率

高和亲和性强的
%&'()

导入体系将会推动结肠癌

的生物基因治疗!

G

小结与展望

综上所述#有关结肠癌发生"发展和抗药性机制

尚未明确! 细胞凋亡通路受阻或转变是包括结肠癌

在内恶性肿瘤的共有特征 !

A+*

"

)H7

"

'):

"

)@2

"

-')@/

和
%&9I0'()

在蛋白或基因水平上的变异均

可导致凋亡缺失! 进一步深入研究上述关键凋亡通

路#找到结肠癌特异性分子靶点#结合体外细胞培养

实验结合临床个性化病理诊断分析# 并在动物模型

和临床试验中进行验证# 将强而有力地推动结肠癌

治疗!

参考文献!

J#K LM8EF N

#

:M8 :

#

O3 >

#

4P 8QR HI4S8Q4E94 0T 90Q0I49P8Q 98E!

94I &E A8P&4EPU V&PM 3Q94I8P&S4 90Q&P&U

&

8 I4PI0UA49P&S4

#

%0E094EP4I UP3WX &E 7M&E8JYKR Y 78E94I '4U -M4I

#

!<#+

#

##Z=[

&

6..\."*R

J!K /& O/

#

LM03 Y

#

7M4E L'

#

4P 8QR H+* %3P8P&0EU &E 90Q0I49P8Q

98E94I!%0Q493Q8I A8PM0F4E4U&U 8EW AM8I%890Q0F&98Q I489!

P&S8P&0EJYKR ;0IQW Y ]8UPI04EP4I0Q

#

!"5+

#

!5Z5[

&

6=\.*R

J*K ^W8F8V8 ?

#

C8V839M& Y

#

,&I8P8 ?

#

4P 8QR '0Q4 0T 89P&S8P&EF

PI8EU9I&AP&0E T89P0I * Z)-2*[ &E 4EW0AQ8U%&9 I4P&93Q3%

Z^'[ UPI4UU!&EW394W U4EU&P&_8P&0E 0T A+*!W4T&9&4EP M3%8E

90Q0E 98E94I 94QQU P0 P3%0I E49I0U&U T89P0I Z-(2[!I4Q8P4W

8A0AP0U&U!&EW39&EF Q&F8EW Z-')@/[!%4W&8P4W 8A0AP0U&U

PMI03FM 3A!I4F3Q8P&0E 0T W48PM I494AP0I + ZB'+[ `X

_4I3%`0E4 8EW 94Q490a&`JYKR Y >&0Q 7M4%

#

!<5=

#

!6.Z*5[

&

!5+==\!5+$5R

J=K -8b4P8E& C

#

C8V839M& Y

#

-8E8b8!cb8%0P0 ?

#

4P 8QR C4X

I0Q4 0T )-2* &E A+*!W4A4EW4EP B'+ &EW39P&0E 3A0E B()

W8%8F4 0T M3%8E 90Q0E 98E94I 94QQUJYKR cE90F4E4

#

!<5!

#

*5Z5G[

&

!!5<\!!!5R

J+K )_%& ):

#

HM&Q&A H)

#

>49b 2;

#

4P 8QR ?@!!5.!_&E9 90%`&!

E8P&0E

&

8 E4V A8I8W&F% &E ?B?! &EM&`&P0I!`8U4W PM4I8AX

JYKR cE90F4E4

#

!<55

#

*<Z5[

&

55G\5!$R

J$K :M8EF8IX :

#

B&EF C

#

N&3 :

#

4P 8QR '489P&S8P&0E 0T A+* `X 8

UA49&T&9 ?B?! 8EP8F0E&UP Z?@!=*[ Q48WU P0 A!5!%4W&8P4W

94QQ 9X9Q4 8II4UP 8EW U4Q49P&S4 94QQ W48PM &E 90Q0E 98E94I

JYKR ?0Q 78E94I -M4I

#

!<<6

#

GZ$[

&

5+**\5+=!R

JGK /& O/

#

LM03 Y

#

7M8E L/

#

4P 8QR H'@?)!5%4P Z)H'!!=$[

&EM&`&PU FI0VPM 0T 90Q0I49P8Q 98E94I 94QQU V&PM W&TT4I4EP

A+* UP8P3U PMI03FM W&UP&E9P %49M8E&U%U JYKR cE90P8IF4P

#

!<5+

#

$Z*=[

&

*$$6.\*$$..R

J6K O&4 N

#

/&8EF >/

#

;3 D,

#

4P 8QR :XE4IF&UP&9 8EP&98E94I 4T!

T49P 0T I)WdH+* 90%`&E4W V&PM +!TQ30I03I89&Q 0I &0W&_4W 0&Q

&E PM4 48IQX PM4I8A43P&9 I4UA0EU4 0T M3%8E 90Q0E 98E94I

&E S&S0JYKR ]4E4

#

!"5!

#

=..Z![

&

*"*\*"6R

J.K H00S0I8V8E C

#

:3bU8V8P8%E38X :

#

:8M8b&PI3EFI38EF 7

#

4P 8QR

70Q0E 98E94I AI4S4EP&0E `X W4P49P&0E 0T )H7 F4E4 %3P8!

P&0E &E 8 T8%&QX V&PM 8PP4E38P4W T8%&Q&8Q 8W4E0%8P03U A0QX!

A0U&UJYKR )U&8E H89 Y 78E94I HI4S

#

!"5!

#

5*Z5"[

&

+5"5\+5"=R

J5"K CV0EF /(

#

B0S4 ;2R )H7 8EW &PU %0W&T&4IU &E 90Q0E 98E!

94IJYKR )WS ^aA ?4W >&0Q

#

!"".

#

$+$

&

6+\5"$R

J55K :8E9M0 :7

#

cQU0E :/

#

:M&%0%3I8 C

#

4P 8QR 2&`4IU0Q!! &E!

W394U 8A0AP0U&U 0T 8A9!W4T&9&4EP 90Q0I49P8Q 98E94I Z:;=6"[

94QQU 8EW W49I48U4U A0QXA T0I%8P&0E &E 8A9 ?@( %&94 JYKR

78E94I >&0Q -M4I

#

!"5$

#

5GZ$[

&

$+G\$$*R

J5!K 7M4E Y

#

;8EF 7

#

/8E ;

#

4P 8QR ]Q&0P0a&E &EM&`&PU AI0Q&T4I8!

P&0E 8EW &EW394U 8A0AP0U&U &E 90Q0I49P8Q 98E94I 94QQU JYKR

?8I BI3FU

#

!"5+

#

5*Z5"[

&

$!+.\$!G*R

J5*K -8E >/

#

(0IM8&_8E ?^

#

,3XEM C

#

4P 8QR ;8P4I 4aPI89P 0T

`I4V4IU

'

I&94 &EW394U 8A0AP0U&U &E M3%8E 90Q0I49P8Q 98E!

94I 94QQU S&8 89P&S8P&0E 0T 98UA8U4!* 8EW 98UA8U4!6 8EW

W0VEI4F3Q8P4U PM4 ;EPd`4P8!98P4E&E W0VEUPI48% U&FE8Q&EF

A8PMV8X &E `I4V4IUe I&94!PI48P4W I8PU V&PM 8_0aX%4PM8E4!

&EW394W 90Q0E 98I9&E0F4E4U&UJYKR >?7 70%AQ4%4EP )QP4IE

.=.



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
##

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"7$68&+9!!6:&9##

;0<

!

!=7>

!

#>

"

!=>9

?#@A -(/1B&,*(& ;

!

-&)B'(1/ C

!

D

#

CE&(0 F

!

0B *+9 C<0)&E*B&'1

G&+5G&1/1 3&+/ HCI-J!/)<'30< *G&GB&1/1 &, KL!M 3&+&(03B*+

3*)30( 30++1 <0G0)<1 &) E/B&3.&)<(/*+ &N/<*B/O0

E0B*P&+/1E ?%A9 Q/&3./E Q/&G.51 C3B*

!

!=#>

!

#R>! SMT

"

7U7MV7U!R9

?7>A F&.) 8W

!

X/(&1 C

!

Y/3&+* W;

!

0B *+9 FB&&+!,0(E0)B0< I+*)!

B*4& &O*B* .'1Z /)<'301 *G&GB&1/1 /) 3&+&(03B*+ 3*)30(

30++1 /)<0G0)<0)B+5 &, E&+03'+*( G.0)&B5G0?%A9 Q( % :'B(

!

!=7!

!

7=UH77T

"

7>M7V7$=!9

?7$A F3.'E*3.0( ;

!

K*'B[/)40( C

!

W&11E*)) C

!

0B *+9 I&B0)B/*+

(&+0 &, I!4G ,&( ,+*O&)0!/)<'30< </E/)/1.0< *G&GB&1/1 *)<

/)3(0*10< *<0)&E* 1/[0 /) B.0 1E*++ /)B01B/)0 &, CI-HE/)\]T

E/30?%A9 -*)30( ^)O01B

!

!"77

!

!MS$T

"

_M$V@"@9

?7UA F'P(*E*)/*) WW

!

`*E*Z*a* C9 -&EP/)*B/&) B.0(*G5 B*(!

40B/)4 W*,!7 *)< ;bc 3*'101 *G&GB&1/1 &, K-L77$ 3&+&)

3*)30( 30++1?%A9 ^)B % 2)3&+

!

!"7!

!

@7S>T

"

7R>>V7R$!9

?7RA F[G&) d

!

FB*+ C

!

e*a*<[Z/ ;

!

0B *+9 c!(*1 40)0 E'B*B/&) *1

*) 0*(+5 G(&4)&1B/3 E*(Z0( &, 3&+&) 3*)30( ?%A9 I&+ I([04+

-./(

!

!"7$

!

RRS7T

"

7>V7M9

?7MA X&0+ F

!

K'*)4 %

!

c+*EG,0( d9 c!W*1

!

/)B01B/)*+ .&E0&1B*1/1

*)< 3&+&) 3*)30(?%A9 -'(( -+/) I.*(E*3&+

!

!"7>

!

7"S7T

"

U_VR79

?!"A K&3.1B0( KF

!

fP&.* :

!

;0110(1E/B. g

!

0B *+9 I.*10 !

1B'<5 &, 10+'E0B/)/P SCeD$!@@

!

CWW`!7@!RR$T G+'1

/(/)&B03*) *1 103&)<!+/)0 B.0(*G5 /) G*B/0)B1 a/B. c!WCF

E'B*B0< 3&+&(03B*+ 3*)30( ?%A9 -*)30( -.0E&B.0( I.*(E*!

3&+

!

!=7>

!

U>S7T

"

7UV!_9

?!7A Q(&)B0 X

!

F/+O01B(/1 :

!

-*1B/4+/* ;

!

0B *+9 :0a ,/)</)41 &)

G(/E*(5 *)< *3h'/(0< (01/1B*)30 B& *)B/!bXiW B.0(*G5 /)

E0B*1B*B/3 3&+&(03B*+ 3*)30(

"

<& *++ (&*<1 +0*< B& WCFj ?%A9

2)3&B*(40B

!

!=#>

!

$S!RT

"

!@UR=V!@UM$9

?!!A X*'( F

!

-.0) d

!

C)) 8

!

0B *+9 D&O/B/)/P 15)0(4/[01 a/B.

&N*+/G+*B/) /) 1'GG(011/)4 30++ G(&+/,0(*B/&) *)< /)<'3/)4

*G&GB&1/1 /) 3&+&(03B*+ 3*)30( 30++1 (04*(<+011 &, WCF!

WCi E'B*B/&) 1B*B'1?%A9 ;&+ -*)30(

!

!=#@

!

#_

"

!#9

?!_A F'P(*E*)/*) WW

!

`*E*Z*a* C9 -&EP/)*B/&) B.0(*G5 B*(!

40B/)4 W*,!# *)< ;bc 3*'101 *G&GB&1/1 &, K-L##$ 3&+&)

3*)30( 30++1?%A9 ^)B % 2)3&+

!

!=#!

!

@#S>T

"

#R>>V#R$!9

?!@A I*(Z `-

!

%0&)4 %K

!

I*(Z c%

!

0B *+9 F'+/)<*3 *3B/O*B01 )'!

3+0*( B(*)1+&3*B/&) &, C^i

!

Dii@= *)< 0)<&)'3+0*10 X P'B

)&B /)<'301 &+/4&)'3+0&1&E*+ D:C ,(*4E0)B*B/&) /) KL!

!M 30++1?%A9 d/,0 F3/

!

!==>

!

UUS#$T

"

!=>MV!=U=9

?!>A :*)<* :

!

D.*a*) Dc

!

Q.*B/* C

!

0B *+9 D&N5353+/)0 G(&!

E&B01 3*(3/)&40)01/1 k E0B*1B*1/1 O/* 3.(&)/3 /),+*EE*!

B&(5 G*B.a*5

"

*) /) O/O& *GG(&*3.?%A9 Id&F 2)0

!

!=7$

!

77H_T

"

0=7>7>_M9

?!$A D*/ Y

!

e.*)4 %

!

C(,'1& i

!

0B *+9 L*(40B/)4 L:i!(0+*B0< *G&G!

B&1/1!/)<'3/)4 +/4*)< HLWC^dT (030GB&( P5 )*B'(*+ G(&<'3B1

*1 * G&B0)B/*+ B.0(*G0'B/3 *GG(&*3. ,&( 3*)30( B.0(*G5 ?%A9

bNG Q/&+ ;0< H;*5a&&< T

!

!=7>

!

!@=H$T

"

U$=VUU_9

?!UA FB&+,/ -

!

I*++&)0 i

!

;&)B0+0&)0 X9 ;&+03'+*( B*(40B1 &,

LWC^d!10)1/B/[/)4 *40)B1 /) 3&+&(03B*+ 3*)30(?%A9 ^)B % ;&+

F3/

!

!=7!

!

7_HUT

"

URR$VUM=79

?!RA Ka*)4 %F

!

d00 K-

!

2. F-

!

0B *+9 F.&4*&+ &O0(3&E01

LWC^d (01/1B*)30 /) 3&+&) 3*)30( 30++1 O/* /)./P/B/)4 &,

1'(O/O/)?%A9 L'E&'( Q/&+

!

!=7>

!

_$H77T

"

RR7MVRR!M9

?!MA :/0 %

!

d/' d

!

e.0)4 g

!

0B *+9 E/3(&W:C!_$>

!

<&a)!(04'!

+*B0< /) 3&+&) 3*)30(

!

/)./P/B1 30++ 353+0 G(&4(011/&) *)<

G(&E&B01 *G&GB&1/1 &, 3&+&) 3*)30( 30++1 P5 G(&P*P+5 B*(!

40B/)4 -53+/) D7 *)< Q3+!! ?%A9 -*(3/)&40)01/1

!

!=7!

!

__

H7T

"

!!=V!!>9

?_=A K0 Y

!

D&)4 `

!

g' -g

!

0B *+9 ;/3(&W:C!!7R /)./P/B1 30++

353+0 G(&4(011/&) *)< G(&E&B01 *G&GB&1/1 /) 3&+&) 3*)30(

P5 <&a)(04'+*B/)4 Q;^7 G&+53&EP (/)4 ,/)40( &)3&40)0

?%A9 ;&+ ;0<

!

!=7!

!

7R

"

7@M7V7@MR9

?_7A d/ Id

!

e.*)4 Y

!

g*)4 dd

!

0B *+9 ;/3(&W:C!!7R /1 * G(&4!

)&1B/3 /)</3*B&( /) 3&+&(03B*+ 3*)30( *)< 0).*)301 >!,+'&!

(&'(*3/+!/)<'30< *G&GB&1/1 P5 B*(40B/)4 Q^W-> ?%A9 -*(!

3/)&40)01/1

!

!=7>

!

_$H7!T

"

7@R@V7@M_9

?_!A `*)4 K

!

d/ l

!

:/' %

!

0B *+9 E/3(&W:C!_@!!>G *)< E/W!

$=R /)./P/B 3&+&) 3*)30( B'E&(/40)01/1 P5 B*(40B/)4

:CC7=?%A9 2)3&B*(40B

!

!=7$

!

UH_T

"

!U=MV!U!=9

?__A CE/(Z.*. W

!

F3.E/B[ f

!

d/))0P*3.0( ;

!

0B *+9 ;/3(&W:C!

EW:C /)B0(*3B/&)1 /) 3&+&(03B*+ 3*)30( *)< B.0/( (&+0 /)

B'E&( G(&4(011/&)?%A9 X0)01 -.(&E&1&E01 -*)30(

!

!=7>

!

>@H_T

"

7!MV7@79

M>=


