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摘 要! 肿瘤的发生和细胞周期调节异常存在十分密切的联系"

.</8

是细胞周期调节的关键因子之一"主
要通过与后期促进复合物

>?.@.

泛素连接酶形成
>?.

.</8 复合物在有丝分裂
A

晚期和
B

8

早期发挥调节作
用"

>?.

.</8 失活也被认为是决定细胞进入细胞周期不可逆的关键事件% 越来越多的研究显示"

.</8

除了作
为细胞周期正常运行的核心调节因子以外"也是一种重要的肿瘤抑制因子"与

CD>E

&

F)4

&

>GH

等多条癌症
相关信号通路存在相互作用"其功能缺失与肿瘤的发生&发展&侵袭&转移以及化疗耐药等多个方面关系密
切"靶向

.</#

策略已成为当前肿瘤防治研究突破新方向"全文就近年来
.</#

与肿瘤关系的研究进展进行
综述%
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肿瘤已成为威胁人类健康的主要杀手" 最新统

计资料显示"

!"8\

年全球肿瘤新发病例数和死亡例

数分别为
8 \"$:\

万和
NOO:O

万"其中"我国发病和

死亡例数呈明显上升趋势)

8

*

% 现有证据表明"细胞周

期调节异常是肿瘤发生过程中的一个重要事件"并

促进了肿瘤形成%其中"作为细胞周期调节的关键因

子
.</8

+

.<4!" /'U','5(1 8

"也称为
E]D8

,在肿瘤

的发生发展过程中起到了非常重要的作用"

.</8

基

因缺失& 表达减少和突变存在于多种人类肿瘤组织

中)

!

*

% 本文主要就近年来
.</8

与肿瘤发生发展关系

研究进展进行综述%

8 .</8

与细胞周期调控及肿瘤发生

在正常细胞周期调控过程中" 必须有特定的细

胞周期调控分子在特定时刻迅速降解"以完成
`;>

复制& 有丝分裂期的进展&

B

8

期的维持和胞质分裂

等% 其中" 泛素蛋白酶体系统+

(S0Y(0Q0*!R)'Q1+2'U1

262Q1U

"

a?F

,起着十分关键的作用)

I

*

"两个多亚基
^I

泛素连接酶 +

(S0Y(0Q0* ,05+212

,& 后期促进复合物

+

+*+R/+21 R)'U'Q0*5 4'UR,1[@464,'2'U1

"

>?.@.

或
>?.

,

和
FbR8!.(,,0*8!E!S'[

复合物+

F.E

,是控制细胞周期

综
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进程的主要驱动力!

&'(
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#

)*+,+

催化的泛素化通过完

成对多种底物的降解从而实现对细胞周期的精确调

控#

)*+,+

是一种分子量约为
#-! ./

的巨大多亚基

蛋白复合体$在哺乳动物中$其核心至少由
#0

种亚

基构成% 除核心外&

)*+

主要通过与共激活分子细

胞分裂周期蛋白
!1

'

23245 67895:; !1

&

+<2!1

(和
+<2!1

同系物
#

)

+<2!1 =8>848?@5 A

&

+<=A

&也称为
BCDA

(结

合&形成两个亚复合物
)*+

+<2!1 和
)*+

+<=A

!

%

"

&在调节

细胞周期
.

期和
E

A

期发挥关键作用#

+<2!1

主要在

细胞周期
.

期发挥限制作用&

+<=A

与其不同&主要

在
.

晚期和
E

A

早期与
)*+

核心复合体相关联&并决

定
E

A

期细胞周期的命运走向# 在细胞周期其他阶段&

+/F

激酶*

2324:;!<565;<5;9 G:;HI5I

(磷酸化
+<=# J!

末端&消除了
+<=#

与
)*+

核心复合物之间的相互作

用&从而抑制了
)*+

+<=# 的功能!

$

"

&而
)*+

+<=# 失活也被

认为是决定细胞进入细胞周期不可逆的关键事件!

K

"

+

除了
+/F

激酶以外& 早期有丝分裂抑制剂
#

L5H743 >:989:2 :;=:M:987 A

&

N.O#P

也是
)*+

+<=A 复合物

活性的重要抑制因子&

N.OA

的作用主要表现为两个

方面& 一方面作为细胞周期
E

A

到
Q

期转化过程中

)*+

+<=A 的一个重要底物&通过
/!M8R

*

<5I97@29:8;!M8R

>89:S

(区与其结合&被泛素化降解,另一方面&

N.OA

可以结合到
)*+

+<=A 复合物
N!

泛素结合酶位点&导

致
)*+

+<=A 的快速失活% 在人骨肉瘤细胞
T!! UQ

中

敲除
N.OA

可以完全阻止
)*+

+<=A 的失活& 并且
N!

.OA

对
)*+

+<=A 活性抑制可以绕开
+/F

激酶独立完

成& 说明
)*+

+<=A 活性抑制需要
+/F

激酶和
N.OA

的共同参与 !

0

"

% 同时&基于细胞
E

A

期主要表现为低

浓度的
N.OA

和高活性的
)*+

+<=A

&而在
Q

和
E

!

期则

恰好相反&

N.OA

水平升高&

)*+

+<=A 活性降低& 提示

存在细胞周期
N.OA!)*+

+<=A 双重负反馈调节& 细胞

退出有丝分裂时
)*+

+<=A 活性开启&维持细胞处于静

止期和
E

A

期&而当
N.OA!)*+

+<=A 失活启动&则可诱

发细胞
E

A

!Q

期转化& 并不可逆转的进入细胞周期%

此外&

)FV

激酶也参与了
+<=#

的活性调节&

)FV

可

以磷酸化
+324:; B

破坏其与
)*+

+<=# 复合物的结合从

而稳定
+324:; B

并增加
Q+B

+324:; B 复合物形成 &而

+<=#

作为其底物被降解&引发细胞进入细胞周期!

#1

"

%

尽管研究显示
+<=#

通过形成
)*+,+

+<=# 复合物

主要在
E

#

,Q

期发挥细胞周期调控生物学作用&但也

有证据表明&

+<=#

在
E

!

期也发挥了重要作用% 研究

发现当
E

!

期细胞发生
/J)

损伤时&磷酸酶
+<2#&W

能够以
/J)

损伤依赖的方式从核仁移位到核质&并

诱导泛素连接酶
)*+,+

+<=# 的激活&降解
*4G#

&这样

细胞不会进入
.

期&而是启动
/J)

修复% 同时无论

是
E

#

期或
E

!

期
/J)

损伤细胞中&

)*+,+

+<=# 复合物

均可以通过降解底物
+4HI6:;

实现对细胞周期的调

控&这种作用可以被去泛素化酶
TI6!K

所抵消!

##

"

%

可见&

)*+

+<=# 复合物的活性调节与细胞周期的

进入息息相关& 涉及
+/F

激酶-

N.O#

以及
)FV

激

酶等的多重精确调控&

)*+

+<=# 复合物能够清除正性

细胞周期调节因子和分化抑制因子& 使细胞退出细

胞周期& 而一旦
+<=#

出现调节异常则可能引发细

胞周期重启&造成细胞分化异常或脱分化&原本大量

处于
E

1

期细胞无限通过
E

1

,E

#

-

Q

-

E

!

,.

细胞周期检

查点!

#!

"

&导致细胞无休止的向前运动&细胞周期活动

不受限制&细胞无限增殖形成肿瘤细胞#

+<=#

的抑

癌作用部分归因于其在促进泛素化及随后一系列细

胞周期蛋白的水解包括
*4G#

-

+<2%

-

QG6!

和细胞周

期蛋白
)

*

2324:; )

(&此外&一些
+<=#

底物如
)@787H

)

-细胞周期蛋白
W

*

2324:; W

(经常在人类恶性肿瘤

中过度表达!

#X

"

# 因此&深入探析
+<=#

在细胞周期调

控过程中的相关机制对于肿瘤防治具有十分重要的

指导意义#

! +<=#

与肿瘤相关信号通路

!"# $%&'

抑制
()*+

的致癌作用

WD)B

是
.NF,NDF

通路中一种重要的致癌激

酶&在皮肤-肺-结直肠和脑等多种癌症中存在异常

激活 !

#&

"

#

WD)B

在
D)Q,D)B,.NF,NDF

信号级联放

大驱动肿瘤发生过程中发挥十分重要的作用# 相比

于
D)B

蛋白激酶家族其他成员&

WD)B

是唯一一个

能与
+<=#

发生作用的亚型# 研究发现&在人类成纤

维细胞- 黑色素细胞等正常细胞中&

+<=#

主要通过

/!M8R

区以
)*+

依赖的方式负性调节
WD)B

丰度&

抑制
.NF,NDF

等下游通路的激活&而在癌细胞中&

大量
+<=#

被磷酸化从
)*+

复合物脱离形成游离

+<=#

&

)*+

+<=# 活性明显下降&

WD)B

蛋白水平往往不

受影响& 但
+<=#

仍旧可以干扰野生型
WD)B

二聚

体结构抑制
WD)B

活性!

$

"

#这表明
+<=#

能够通过直

接泛素化和破坏
WD)B

二聚体结构两种方式来抑制

WD)B,.NF,NDF

信号级联激活而发挥抑癌作用 #

&0(
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.</#

一方面可以通过
=>.

.</8 复合物泛素化降解

?@=A

!另一方面可以不依赖于
=>.

!通过细胞中游

离
.</8

与
?@=A

单体相结合! 破坏
?@=A

二聚体

结构而抑制
?@=A

活性" 通过应用
BCDEC@D

抑制

剂
>FGH"I!

#

>J"I!KL"8

! 或者
.JD

抑制剂
M0M'!

20*1

#

>J"II!LL8

在黑色素瘤等多种肿瘤细胞中可

恢复
=>.

.</8 活性!从而减弱
?@=A

表达"

?@=A

突

变的癌症患者中!

?@=A J!N'O H

$

@%$8P

%位点突变

后不能与
.</8

结合! 从而无法进一步被
=>.

.</8 泛

素化降解! 提示
?@=A J!N'O H

区域突变有可能增

加患癌风险&

8K

'

"此外!当黑色素细胞受到紫外线照射

刺激后!

?@=A

表达水平增加!

.</8

表达下调!提示

黑色素细胞暴露于紫外线后!会伴随
=>.

.</8 活性下

降以及
BCDEC@D

信号通路的异常激活&

8%

'

" 因此!通

过促进
=>.

.</8 复合物的活性恢复!对于黑色素瘤有

着潜在的预防和治疗作用"

!"! #$%&

负性调节
'()

激酶活性

Q)4

非受体酪氨酸激酶 $

Q)4 *'*!)141RS') S6)'!

20*1 T0*+21

%是最早被鉴定的致癌基因之一!

Q)4

激酶

作为磷酸化和调节多种细胞质下游信号的中间枢

纽!介导了细胞外信号对细胞增殖#迁移和凋亡的调

控" 正常的细胞内
Q)4

蛋白相对均匀的散布于细胞

质内! 而在恶性肿瘤细胞中
Q)4

蛋白大量聚集在核

周!在包括结肠癌#乳腺癌#胃癌#胰腺癌#肺癌等在

内的多种肿瘤中存在过度表达或过度活化&

8$

'

" 近年

来!

Q)4

作为肿瘤靶向治疗的潜在靶点一直备受关

注" 研究发现!在乳腺癌细胞中!敲除
.</8

可以使

乳腺癌细胞加速增殖! 而
4!Q)4

则可以通过直接磷

酸化
.</8!;

端
U8HV

位点使
.</8

从
=>.

复合物

脱离而抑制
=>.

.</8

CI

泛素连接酶活性" 同时!游离

.</8

可以负性调节
Q)4

激酶活性!

.</8

本身并不能

对
Q)4

泛素化降解! 而是通过促进
Q)4

激酶失活形

式的形成抑制其活性" 通过
.'!W>

研究发现!

.</8

的
;

端可以与
Q)4

的
.

端结合!

.</8

的
.

端则与

Q)4

的
;

端结合! 从而形成了闭合形式的失活
Q)4

"

通过应用
Q)4

特异性抑制剂
J+2+S0*0N

可以恢复

=>.

.</8 的抑癌功能! 并降解
QTR!

#

>,T8

等一系列

=>.

.</8 致瘤底物&

8V

'

" 由此可见!

.</8

可以通过抑制

Q)4

激酶活性阻遏乳腺癌进展!

Q)4

是
.</8

抑制乳

腺癌发生发展的关键靶点之一"

!"* #$%&

对其他肿瘤信号通路的调节作用

众所周知! 免疫检查点分子
>J!8

$

R)'5)+M1<

<1+S/!8

%

E>J!F8

$

R)'5)+M1< <1+S/ ,05+*<!8

%作为肿瘤

免疫治疗重要的干预靶点! 是近年来癌症治疗领域

的一大突破" 然而!很多患者应用
>J!8E>J!F8

免疫

治疗效果并不理想! 多数研究认为其与肿瘤细胞

>J!F8

表达水平变化有关 &

8LX!Y

'

!深入解析
>J!F8

的

分子机制有助于提高抗
>J!8E>J!F8

临床疗效"现有

研 究 已 证 实 !

=>.

.</8 复 合 物 可 以 通 过 对
Q>3>

$

QR14T,1!S6R1 >3Z R)'S10*

% 泛素化降解调控
>J!F8

表达"

Q>3>

可以与泛素连接酶
.(,,0*I

形成复合物

.(,,0*I

Q>3> 对其底物发挥作用! 这其中包括
>J!F8

!

Q>3>

敲除可以稳定
>J!F8

表达(而
Q>3>

同时也是

=>.

.</8 的底物! 能够通过
J!N'O

区域$

@OOFOOOO;

%

与
.</8

结合发生作用! 敲除
.</8

后
Q>3>

蛋白水

平明显上调!并伴随
>J!F8

水平减低 &

!8

'

" 这些研究

表明
=>.

.</8 复合物作为负性调节
Q>3>

蛋白稳定性

的重要上游
CI

泛素酶参与了
>J!F8

的表达调控"

>[C;

是一种具有蛋白磷酸酶和脂质磷酸酶双

重活性的蛋白质!正常情况下!

>[C;

主要通过磷脂

酰肌醇
!I

!

H

!

K!

三磷酸肌醇$

R/'2R/'0*'20S0<1!I

!

H

!

K!

S)0R/'2R/+S1

% 去磷酸化负性调节
>WIDE=D[

信号通

路发挥抑癌作用! 并在细胞核中维持基因组的稳定

性和增强
=>.

.</8 复合物的肿瘤抑制活性!通常在乳

腺癌等多种肿瘤中可见表达突变或缺失&

!!

'

" 研究发

现 !

.</8

可 以 通 过 不 依 赖 于
=>.

的 方 式 抑 制

;CJJH

家族
CI

泛素连接酶成员
\\>!

活性!而后

者能够泛素化降解
>[C;

并激活
>WIDE=D[

信号通

路!敲除
.</8

可以激活
\\>!

!导致其底物
>[C;

表达减低并促进肿瘤的发生&

!I

'

"有趣的是!细胞核中

>[C;

也能够与
=>.E.

相互作用!并促进
=>.

.</8 复

合物的形成!增强抑癌活性&

!H

'

"因此!通过上调
.</8

抑制
\\>!

活性稳定
>[C;

表达有可能成为肿瘤

治疗的一项新的治疗策略"

此外! 黑色素细胞中
.</8

表达缺失能够促进

黑色素瘤的形成和发展! 进展期黑色素瘤
.</8

表

达量进一步下降! 同时发现无论是人黑色素瘤组织

或者人
E

鼠黑色素瘤细胞系
.</8

的减低都伴随着

>=GI

$

>+0)1< N'OI

%表达量的增加(研究证实
>=GI

是
=>.

.</8 的底物!通过
J!N'O

区与其结合!并被泛

素化降解( 通过敲除黑色素瘤细胞
.</8

能够诱发

阿霉素耐药产生! 而重新表达野生型
.</8

则可以

恢复阿霉素敏感性! 提示通过恢复
.</8

或者靶向

>=GI

治疗黑色素瘤可能临床获益&

8%

'

"

HL%
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& '()*

与
+,-

损伤的关系

细胞有丝分裂过程中! 基因组稳定性的维持主

要依赖于准确和完整的基因复制" 然而! 一旦细胞

经常暴露在内源性或外源性损伤环境中! 则可能导

致
+,-

双链断裂#基因组片段丢失等异常情况的发

生!从而引发染色体重排 $

!./!%

%

" 在众多形式的
+,-

损伤中!双链断裂&

(01234!56789( 2748:5

!

+;<5

'对基

因组完整性的破坏是最危险的"

+;<5

主要通过两条

途径进行修复!同源定向重组
=)0>030?@!(A74B64( 74!

B0>2A986A09

!

C+DE

和非同源末端连接
=909!)0>030!

?015 49( F0A9A9?

!

,CGHI

! 这两种途径的选择很大程

度上受不同细胞周期的影响! 非同源末端连接几乎

发生在所有细胞周期
=J

期除外
I

!与
<D'-#

作用密

切相关! 而同源定向重组则主要发生在
;KL

!

期!与

.&<M*

和
DNO#

功能有关"

-M'B() #

可以影响
<D!

'-#

#

DNO#

等关键因子在
+;<5

修复维持基因组稳

定中发挥十分关键的作用" 一方面!

-M'

'()# 通过降

解去折叠酶
P;M#

促进
<D'-#

的招募! 另一方面

<D'-#

可进一步激活
-M'

'()# 复合物功能并抑制

DNO#

活性$

!$

%

" 研究发现!

-M'

'()# 是维持基因组稳定

性所必需的!

'()#

的丢失可导致基因组的不稳定#

细胞不受控制的增殖和肿瘤的发生 $

#.

%

" 通过应用

'()#

缺失小鼠胚胎成纤维细胞&

JGO5

'观察到有丝

分裂过程中极易发生染色体易位!并伴随着
+,-

复

制动力学的改变" 敲除
'()#

的
JGO5

中
(,QM

水平

明显降低! 而通过增加细胞内
(,QM5

!

+,-

断裂可

以得到修复$

!R/!S

%

"

'()#

缺失导致
(,QM

水平降低可

能有以下几个方面的原因" 首先!

'()#

敲除后细胞

L

#

期较短!提前进入
;

期!没有足够的时间积累适

量的
(,QM5

$

!R

!

&T

%

"其次!

'()*

缺失通过破坏核糖核苷

酸还原酶
U(,QM

合成中必需的酶
I

亚基!间接降低了细

胞合成
(,QM5

的能力" 细胞周期蛋白
O

&

'@B3A9 O

'

是
-M'

'()* 的底物! 可以负性调控核糖核苷酸还原

酶关键亚基! 而
'()*

的敲除则会导致
'@B3A9 O

的

增加$

&*/&!

%

" 此外!研究还发现
-M'

'()* 能够调节细胞

中心体因子
;QNV

&

;'VKQ-V* A964771W6A9? 30B15

'的水

平 $

&&!&X

%

!而
;QNV

的失调会导致染色体重排!并和肿

瘤形成有关$

&.

%

" 另有其他研究发现组蛋白
C&

变异

'G,M!-

识别并定位着丝粒!

'G,M!-

的过表达以及

因此而导致的错定位! 会导致着丝粒的异常形成和

染色体错分离!而
'G,M!-

是果蝇
-M'

'()* 的新底物!

这进一步将
-M'

'()* 与染色体不稳定性联系起来$

&%

%

"

'()*

表达缺失还可以导致
+,-

损伤敏感性的

增加" 在
<

细胞急性淋巴细胞白血病 &

<!B433 8B164

3@>W)028356AB 341:4>A8

!

<!-VV

'小鼠模型中!

'()*

条

件敲除可以促进
+,-

损伤敏感性诱发细胞死亡!小

鼠存活时间有所延长" 研究发现!

'()*

缺失最初会

使
<!-VV

细胞由于对
+,-

损伤敏感性增加而变得

脆弱! 然而随着时间推移!

'()*

缺失可以促进异常

的
L

!

KJ +,-

损伤检查点信号!并导致对
+,-

损伤

有抵抗力的细胞克隆形成" 研究认为!

'()*

可能是

<!-VV

的潜在治疗靶点! 通过检测
'()*

表达水平

可以预测
<!-VV

的化疗敏感性!降低
'()*

可提高
<!

-VV

治疗敏感性!研究提示!短暂性降低而非持续性

抑制
'()*

表达可能是
<!-VV

一种新的治疗策略$

&$

%

"

这一研究结果为通过靶向
'()*

提高
+,-

损伤敏感

性结合传统化疗模式治疗
<!-VV

提供了理论依据"

X

结 语

综上所述!

'()*

与肿瘤的发生#发展#侵袭#转

移以及化疗耐药等多个方面关系密切"

'()*

一方面

通过与
-M'

形成复合物实现对多种细胞周期蛋白

底物的泛素化精确调控!维持基因组稳定性!发挥重

要抑癌作用! 保证了细胞周期的正常进行( 另一方

面!

'()*

的缺失#表达减低和突变可导致
-M'

'()* 复

合物活性下降!导致
<D-O

#

;7B

#

-YQ

等激酶出现异

常活化!抑癌蛋白
MQG,

等活性受到抑制!而一系列

致癌底物
M3:*

#

;:W!

#

-17078 -

#

ZZM!

#

M-[&

等的

活性增强! 此外!

'()*

还参与了肿瘤免疫逃逸关键

分子
M+!V*

的表达调控!这些都在一定程度上促进

了肿瘤的形成和发展" 因此!

'()*

功能异常是肿瘤

形成和发展的关键环节之一! 也为我们靶向
'()*

进行肿瘤防治提供理论基础和现实依据! 深入解析

'()*

与肿瘤的关系对于新的抗肿瘤临床治疗策略

的形成奠定分子基础"

参考文献!

\*] <78@ O

!

O4738@ H

!

;047F0>86878> N

!

46 83^ L30283 B89B47

5686A56AB5 !T*R

)

LV_<_'-, 456A>8645 0` A9BA(49B4 89(

>07683A6@ a073(aA(4 `07 &% B89B475 A9 *R. B01967A45\H]^ '-

'89B47 H '3A9

!

!T*R

!

%RU%I

)

&SX/X!X^

\!] b)89? '

!

c1 V

!

VA89 ;

!

46 83^ MDV!& W70>0645 12Ad1A6A98!

XS$



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"!879',:!$7;':%

<0'* +*= =15)+=+<0'* '- >?@A> +*= 4',')14<+, 4+*41)

B)'5)1220'* C0+ =1B/'2B/')6,+<0'* '- DE@8F&G: .+*41) @12

!

!H8I

!

$IJKL

"

I!MNIOH:

FPG ;+)+6+*+* Q

!

.+0 .R

!

>22+)+- RS

!

1< +,: T+)51<0*5 </1 (!

U0V(0<0*!B)'<1+2'W1 B+</X+6 <' 'C1)4'W1 +*<0!4+*41) =)(5

)1202<+*41F&G: Y)(5 @1202< ?B=+<

!

!H!H

!

OM

"

#HH%%P:

FOG A0W+<+ R: >Z.[. ?U0V(0<0* ,05+21

"

4'(B,0*5 41,,(,+) =0-!

-1)1*<0+<0'* <' S

8

[S

H

B/+21 0* W(,<041,,(,+) 262<1W2 F&G:

T)1*=2 .1,, \0',

!

!H8I

!

!I]$^

"

KI8N%HP:

FKG A0<+5+X+ A

!

A0<+5+X+ _: T/1 Q.D!<6B1 `P (U0V(0<0* ,05!

+212 +2 4+*41) <+)51<2F&G: .()) .+*41) Y)(5 T+)51<2

!

!H8%

!

8%]!^

"

88IN8!I:

F%G Y1 A

!

S)(UU T_

!

E+,1*2a0 >>

!

1< +,: b6B1)B/'2B/')6,+!

<0'* '- .Yb8 0* 5,0'U,+2<'W+ 4+*41) 2<1W 41,,2 +<<1*(+<12

>Z.[. ].Yb8^ +4<0C0<6 +*= B/+)W+4','504 0*/0U0<0'* '-

>Z.[.].Yb8[.Y.!H^ 4'WB)'W0212 C0+U0,0<6F&G: _', .+*!

41) @12

!

!H8I

!

8$]$^

"

8K8IN8KPH:

F$G c+* d

!

./1* _

!

.+' &

!

1< +,: T/1 >Z.[. `P ,05+21 4'W!

B,1e +4<0C+<') DE@8 )12<)04<2 \@>D '*4'51*04 -(*4<0'*F&G:

.+*41) Y024'C

!

!H8$

!

$]O^

"

O!ONOO8:

FMG .+BB1,, QY

!

./(*5 _

!

&+0W'C04/ >

!

1< +,: f))1C1)20U,1

>Z. ].=/8^ 0*+4<0C+<0'* (*=1),012 </1 B'0*< '- *' )1<()*

-') 41,,!464,1 1*<)6F&G: .1,,

!

!H8%

!

8%%]8^

"

8%$N8MH:

FIG .+BB1,, QY

!

_+)a AS

!

S+)U1<< Y

!

1< +,: `_f8 2X0<4/12

-)'W U10*5 + 2(U2<)+<1 <' +* 0*/0U0<') '- >Z.[.].Yb8^ <'

2<+)< </1 41,, 464,1F&G: ;+<()1

!

!H8M

!

KKM]$$HI^

"

P8PNP8$:

F8HG ./'(=/()6 @

!

\'*+440 T

!

c+*5 g

!

1< +,: T/1 `P (U0V(0<0*

,05+21 Q.D ].64,0* D^ <)+*2W0<2 >AT 205*+,0*5 <' </1 41,,!

464,1 W+4/0*1)6F&G: .1,, @1B

!

!H8$

!

!H]8P^

"

P!8!NP!!!:

F88G \+221)W+** D

!

D)124+2 Y

!

S(+)=+C+44+)' Y

!

1< +,: T/1

.=48O\!.=/8!Z,a8 +e02 4'*<)',2 </1 S! Y;>!=+W+51!)1!

2B'*21 4/14aB'0*<F&G: .1,,

!

!HHM

!

8PO]!^

"

!K%N!%$:

F8!G c1*h1, `Q

!

Q0*5/ >TA: .1,,!464,1 4/14aB'0*<2 +*= +*1(!

B,'0=6 '* </1 B+</ <' 4+*41)F&G: f* 90C'

!

!H8M

!

P!]8^

"

8NK:

F8PG E/+*5 &

!

c+* d

!

Y+0 g

!

1< +,: D(*4<0'*+, 4/+)+4<1)0h+<0'*

'- +*+B/+21 B)'W'<0*5 4'WB,1e[464,'2'W1 ]>Z.[.^ `P (!

U0V(0<0* ,05+212 0* <(W')051*1202F&G: \0'4/0W \0'B/62 >4!

<+

!

!H8O

!

8MOK]!^

"

!$$N!IP:

F8OG Y+*a1)< &D

!

@'*+ S

!

.,0i2<1)2 d

!

1< +,: .64,0* D!W1=0+<1=

=15)+=+<0'* '- Qd\Z ,0W0<2 b!>:g +44(W(,+<0'* +*=

+B'B<'202 (B'* 51*'<'e04 2<)122 0* S

!

F&G: _', .1,,

!

!H8%

!

%O]P^

"

KH$NK8I:

F8KG E/+*5 .

!

\',,+5 S: >*+B/+21!B)'W'<0*5 4'WB,1e +=+B<')

DE@8[.Yb8 U,'4a2 \@>D 205*+,0*5 U'</ U6 <+)51<0*5

\@>D -') B)'<1',6<04 =15)+=+<0'* +*= U6 =02)(B<0*5 \@>D

=0W1)0h+<0'*F&G: .+*41) Y024'C

!

!H8$

!

$]O^

"

PK%NPKM:

F8%G .+' &

!

Y+0 g

!

c+* d

!

1< +,: T/1 `P ,05+21 >Z.[. ].=/8^

B)'W'<12 (U0V(0<6,+<0'*!W1=0+<1= B)'<1',6202 '- Z>gP <'

2(BB)122 W1,+*'46<1 B)',0-1)+<0'* +*= W1,+*'W+ 5)'X</F&G:

Q40 Q05*+,

!

!H8K

!

M]PI!^

"

)+M$:

F8$G .+*'*040 >

!

\)'X*1 >d

!

fU)+/0W _DA

!

1< +,: .'WU0*1=

<+)51<0*5 `SD@ +*= Q@. +2 + B'<1*<0+, *'C1, </1)+B1(<04

+BB)'+4/ -') </1 <)1+<W1*< '- <)0B,1 *15+<0C1 U)1+2< 4+*41)

F&G: T/1) >=C _1= 3*4',

!

!H!H

!

8!

"

8$KMMPKI8IMI$KO%:

F8MG b+* T

!

&0+*5 Qd

!

E/1*5 b

!

1< +,: f*<1)B,+6 U1<X11* 4!Q)4

+*= </1 >Z.[. 4'!+4<0C+<') .=/8 )15(,+<12 W+WW+)6 <(!

W')051*1202F&G: ;+< .'WW(*

!

!H8I

!

8H]8^

"

P$8%:

F8IG ;'X04a0 TQ

!

b(!d012a'C+* Q

!

@0U+2 >: _14/+*02W2 '- )1!

202<+*41 <' ZY!8 +*= ZY!d8 U,'4a+=1 F&G: .+*41) &

!

!H8M

!

!O]8^

"

O$NKP:

F!HG Q(* &R

!

E/+*5 Y

!

c( Q

!

1< +,: @1202<+*41 <' ZY!8[ZY!d8

U,'4a+=1 4+*41) 0WW(*'</1)+B6

"

W14/+*02W2

!

B)1=04<0C1

-+4<')2

!

+*= -(<()1 B1)2B14<0C12F&G: \0'W+)a @12

!

!H!H

!

M

"

PK:

F!8G E/+*5 &

!

\( g

!

c+*5 b

!

1< +,: .64,0* Y!.YAO a0*+21

=12<+U0,0h12 ZY!d8 C0+ 4(,,0* P!QZ3Z <' 4'*<)', 4+*41)

0WW(*1 2()C10,,+*41F&G: ;+<()1

!

!H8M

!

KKP]$%M%^

"

I8NIK:

F!!G >,C+)1h!S+)40+ 9

!

T+X0, R

!

c021 b_

!

1< +,: _14/+*02W2 '-

ZT`; ,'22 0* 4+*41)

"

f<j2 +,, +U'(< =0C1)20<6 F&G: Q1W0*

.+*41) \0',

!

!H#I

!

KI

"

%%N$I:

F!PG d0( &

!

c+* d

!

d0( &

!

1< +,: .=/# 0*/0U0<2 ccZ!!W1=0+<1=

(U0V(0<0*+<0'* '- ZT`; <' 2(BB)122 <(W')051*1202 0* +*

>Z.!0*=1B1*=1*< W+**1)F&G: .1,, Y024'C

!

!H#%

!

!

"

#KHOO:

F!OG Q'*5 _Q

!

.+))+41=' >

!

Q+,W1*+ d

!

1< +,: ;(4,1+) ZT`; )15(!

,+<12 </1 >Z.!.Yb# <(W')!2(BB)1220C1 4'WB,1e 0* + B/'2!

B/+<+21!0*=1B1*=1*< W+**1)F&G: .1,,

!

!H##

!

#OOJ!^

"

#M$N#II:

F!KG _(*'h Q

!

_1*=1h &: Y;> )1B,04+<0'* 2<)122

"

-)'W W',14(!

,+) W14/+*02W2 <' /(W+* =021+21 F&G: ./)'W'2'W+

!

!H#$

!

#!%J#^

"

#N#K:

F!%G S1,'< .

!

_+5=+,'( f

!

d'B1h \Q: @1B,04+<0'* 2<)122 0*

W+WW+,0+* 41,,2 +*= 0<2 4'*21V(1*412 -') W0<'202F&G: S1*12!

\+21,

!

!H#K

!

%J!^

"

!%$N!IM:

F!$G b+ A

!

_+ .

!

d0* b

!

1< +,: T/1 +*+B/+21 B)'W'<0*5 4'W!

B,1e 0WB+4<2 )1B+0) 4/'041 U6 B)'<14<0*5 (U0V(0<0* 205*+,,0*5

+< Y;> =+W+51 20<12F&G: ;+< .'WW(*

!

!H#$

!

M

"

#K$K#:

F!MG S+)h'* &

!

@'=)05(1h @

!

A'*5 E

!

1< +,: Q/')<+51 '- =;TZ2

(*=1),012 +,<1)1= )1B,04+<0'* =6*+W042 +*= Y;> U)1+a+51

0* </1 +U21*41 '- </1 >Z.[. 4'-+4<') .=/#F&G: 3*4'51*1

!

!H#$

!

P%JO!^

"

KMHMNKM#M:

F!IG S)10, .

!

A)'/2 &

!

Q4/*1)4/ Y

!

1< +,: T/1 )',1 '- >Z.[.

J.=/#^ 0* )1B,04+<0'* 2<)122 +*= ')050* '- 51*'W04 0*2<+U0,0!

<6F&G: 3*4'51*1

!

!H#%

!

PKJ!P^

"

PH%!NPH$H:

FPHG R(+* g

!

Q)0C0=/6+ &

!

Y1 d(4+ T

!

1< +,: ?*4'C1)0*5 </1 )',1

'- >Z.!.=/# 0* 51*1)+<0*5 </1 =6*+W042 '- Q!B/+21 '*21<

F&G: _', \0', .1,,

!

!H#O

!

!KJO^

"

OO#NOK%:

FP#G Yj>*50',1,,+ 9

!

Y'*+<' 9

!

D'))12<1) D_

!

1< +,: .64,0* -!

W1=0+<1= =15)+=+<0'* '- )0U'*(4,1'<0=1 )1=(4<+21 _! 4'*!

<)',2 51*'W1 0*<15)0<6 +*= Y;> )1B+0) F&G: .1,,

!

!H#!

!

#OI

JK^

"

#H!PN#HPO:

FP!G ./'(=/()6 @

!

\'*+440 T

!

>)4140 >

!

1< +,: >Z.[. +*= Q.D

J464,0* D^ 4'*2<0<(<1 + )140B)'4+, -11=U+4a 40)4(0< 4'*<)',!

,0*5 Q!Z/+21 1*<)6F&G: .1,, @1B

!

!H#%

!

#%J#!^

"

PPKINPP$!:

FPPG S(B<+ >

!

T2(4/06+ R

!

3/<+ _

!

1< +,: ;`A$ 02 )1V(0)1= -')

S# B)'5)1220'* +*= B)'41*<)0',1 -')W+<0'* F&G: _', \0',

.1,,

!

!H#$

!

!MJ#K^

"

!#!PN!#PO:

FPOG >)V(0*< .

!

Q'**1* AD

!

Q<01)/'- RY

!

1< +,: .1,,!464,1!)15(!

,+<1= 1eB)1220'* '- QTfd 4'*<)',2 41*<)0',1 *(WU1) 0* /(!

W+* 41,,2F&G: & .1,, Q40

!

!H#!

!

#!KJZ< K^

"

#PO!N#PK!:

FPKG Z+<X+)=/+* Y

!

_+*0 Q

!

Z+221W+)= Q

!

1< +,: QTfd U+,+*40*5

B)0W+)6 W04)'41B/+,6 +*= 4+*41)F&G: .1,, Y1+</ Y02

!

!H#M

!

IJ!^

"

%K:

FP%G _')1*'!_')1*' 3

!

T'))+2!d,')< _

!

>h')0* D: T/1 `P!,05+2!

12 Q.DZB+ +*= >Z.[..=/# 4'!'B1)+<1 <' )15(,+<1 .`;Z!

>.fY 1eB)1220'* +4)'22 </1 41,, 464,1 F&G: ;(4,104 >40=2

@12

!

!H#I

!

O$J$^

"

PPIKNPOH%:

FP$G f2/0h+X+ &

!

Q(50/+)+ `

!

A(*0*+a+ Q

!

1< +,: DE@# ,'22 0*!

4)1+212 21*20<0C0<6 <' Y;> =+W+51 +*= 4'*21V(1*<,6 B)'!

W'<12 W()0*1 +*= /(W+* \!41,, +4(<1 ,1(a1W0+F&G: \,''=

!

!H#$

!

#!IJ#O^

"

#IKMN#I%M:

OIM


