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#摘要$

!

奥沙利铂"

$_"

$属于新一代的铂类抗肿瘤药物!

$_"

进入细胞核后可以结合于
%<"

上!形成多

种交链结构!导致复制和转录受损&目前在临床上广泛用于联合化疗!主要用于胃癌%肝癌%结直肠癌等多种消

化系统恶性肿瘤的治疗&随着药物的广泛应用!越来越多的消化道肿瘤都表现出
$_"

的耐药!肿瘤细胞产生

耐药是
$_"

治疗失败的主要原因&多项研究表明!在药物的损伤下!肿瘤细胞必将启动一系列修复措施来保

持细胞的生存!其中一些存活下来的细胞就逐渐发展为优势耐药细胞&这些生存措施主要包括一些耐药相关

基因或蛋白的表达出现异常!细胞增殖与凋亡的平衡受到破坏%细胞表现出干细胞特性%自噬水平增强%

%<"

修复能力增加%膜转运蛋白水平升高%代谢紊乱等&研究
$_"

耐药的分子机制对避免%改善这种现象及优化治

疗方案非常必要&因此!本文综述
$_"

在消化系统肿瘤中的耐药机制!进一步揭示肿瘤细胞对
$_"

耐药的分

子过程!寻找针对性的逆转耐药策略&

#关键词$

!

奥沙利铂#耐药#分子机制#消化系统肿瘤
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奥沙利铂"左旋反式二氨环己烷草酸铂!

ĴN

M

KN)

OSP

!

$_"

#是铂类化疗药物成员之一$

$_"

的相对分

子质量大!在相对分子质量相同的情况下!所含的分

子数目少于顺铂!但是
$_"

却具有更强的细胞毒效

应!推测产生这种效应的原因是由于其特殊的分子构

象$

$_"

的结构与其他铂类药物相比略有差异!铂

原子与一个草酸基和
3

!

-)

二氨环己烷紧密结合!使

$_"

能够通过多种损伤机制启动细胞凋亡'

3

(

$

$_"

结构存在着
0

种同分异构体!但是它们与
%<"

的作

用方式并不完全一致$

$_"

进入细胞核后可以结合

于
%<"

上!以
%<"

链上鸟嘌呤"

@

#作为其作用靶

点!形成多种交链结构"链内&链间交链#!导致
%<"

复制和
(<"

转录受损'

3

(

$当
$_"

引起
%<"

损伤

发生以后!细胞主要采取细胞内核苷酸切除修复来进

行修复!而不能修复的损伤将引起细胞凋亡和增殖的

平衡遭到破坏$多项研究发现!许多基因的表达水平

改变都与
$_"

在消化道肿瘤中的耐药密切相关!包

括多种耐药相关基因)紫杉醇耐药基因
3

"

ON̂JK)IH)

5S5ONPO

R

HPH 3
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"CYY3

&
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&缺氧诱导因子
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AM
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>#B)3
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#*多种非编码
(<" DY<\3$&3

&

>6'Y

&
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&

7<F&+++++,+-*+8

&

7<F&+++++,3*01/

和小
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)

?S()1),

M

&

?S()308

&

?S()-++Z
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等 $而且随着药

物的广泛应用!越来越多的消化道肿瘤都表现出

$_"

的耐药!其机制复杂多样!本文主要将消化系统

肿瘤"肝癌&结直肠癌&食管癌和胃癌#中
$_"

耐药发

生的机制进行综述$

B

!

$_"

在肝癌细胞中的耐药机制

B!B

!

肝癌细胞干细胞特性增强导致耐药
!

在肿瘤组

织中存在着多种肿瘤细胞!肿瘤干细胞 "

QNPQHI5OH?

QHKK5

!

YFY

#是在肿瘤组织中出现的极少数既有肿瘤

细胞特性又有干细胞特性的细胞!对多种抗肿瘤药物

表现出先天性的抵抗能力!与肿瘤细胞的化疗耐受性

密切相关$

YFY

可以通过内在和外在的多种机制导

致化疗药物耐受!主要包括)"

3

#增强
%<"

损伤修复

机制*"

-

#改变细胞周期*"

0

#促进药物外排*"

8

#改变

肿瘤的微环境$

$_"

作为抗肿瘤药物!在治疗诱导

肝癌细胞"

GH

M

NOJQHKKTKNIQNIQSPJ?N

!

>YY

#的过程中

产生的细胞耐药与干细胞的特性密切相关'

-

(

!将

$_"

处理后产生的
YFY

细胞注入其他小鼠的肝脏中

将导致肝细胞对
$_"

的敏感性降低!并且这一作用

可能与分泌的胰岛素样生长因子
3

有关$

B!!

!

>YY

自噬增加
!

自噬是真核细胞普遍特有的

生命现象!是细胞在多种代谢压力"包括能量缺乏&饥
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饿等#下!真核细胞发生自我消化并获得存活机会的

一种高度保守生物学过程$自噬体能够与溶酶体融

合形成自噬溶酶体!利用溶酶体中的酸性环境和多种

代谢酶降解胞内受损蛋白质和细胞器!并回收利用$

细胞通过自噬!可以及时清除破损细胞器&损坏的蛋

白质等有害成分!获得维持细胞生存与生长所必需的

能量&核酸&氨基酸和脂肪酸等!并提供应急的底物和

能量为修复受损
%<"

赢得时间和条件'

0

(

$近期的研

究显示!自噬是肿瘤细胞在化疗药物作用情况下的一

种重要存活机制!通过自噬可以抑制化疗药物引起的

凋亡!从而促进肿瘤细胞的存活'

8

(

$

%6

等'

,

(研究表

明在
>YY

中加入
$_"

!可以通过激活细胞自噬!产

生明显的自噬小体!进而促进细胞发生耐药$

-+3*

年!

(7<

等'

/

(研究表明
?S()3-,Z

通过跨膜蛋白
3//

参与细胞自噬从而参与了
>YY

的
$_"

耐药$因此

得出结论!自噬的发生有可能帮助
>YY

细胞在
$_"

的作用下存活下来$在一定程度上抑制自噬的发生!

运用特异性的自噬抑制剂可能将提高
$_"

的疗效并

抑制
$_"

的耐药发生$

B!"

!

参与细胞凋亡或增殖的蛋白表达异常

B!"!B

!

激酶活性异常
!

双特异性酪氨酸磷酸化激酶

'

UTNK5

M

HQSLSQSO

A

O

A

IJ5SPH)

"

X

#

)

M

GJ5

M

GJI

A

KNOSJP)IH

R

T)

KNOHUVSPN5H5

!

%X(D5

(具有激酶活性!通过调控细胞

周期和细胞凋亡参与肿瘤的发生&发展$研究发现!

%X(D-

可通过多种抑癌基因的作用从而抑制肿瘤细

胞增殖!而
%X(D-

的表达水平降低与肿瘤的化疗效

果不佳&预后不良密切相关'

1

(

$

-+3/

年!

=>"<@

等'

*

(通过分析
*/

例患者的肝癌细胞组织和癌旁组织

中
%X(D-

的表达!发现在恶性程度更高及生存率更

低的患者中!

%X(D-

的表达下调更加明显$近期研

究表明!鞘氨醇激酶
3

"

5

M

GSP

R

J5SPHVSPN5H3

!

F

M

GD3

#

的过表达也能够
"VO

%

@FD0

,

信号途径引起肝癌细胞

过度增殖从而诱发
$_"

耐药的发生'

9

(

$

B!"!!

!

长链非编码
(<"

!

通过基因组计划解析发

现!人体中存在着大量的非编码
(<"

"

PJP)QJUSP

R

(<"

!

PQ(<"

#$转录产物大于
-++Z

M

的则被称为长

链非编码
(<"

"

KJP

R

PJP)QJUSP

R

(<"

!

KPQ(<"

#$研

究发现!

KPQ(<"

能够通过在转录及转录后水平以及

影响基因的甲基化程度调控编码基因的表达!从而参

与包括肿瘤在内的多种重大疾病'

3+)3-

(

$多项研究表

明!在多种恶性肿瘤中均发现有
KPQ(<"

的异常表

达!并且其表达程度与肿瘤的发生和发展密切相关!

具有一定的诊断肿瘤发生和判断预后的价值'

30)38

(

$

-+31

年!

X#<

等'

3,

(通过测序比较
$_"

耐药
>YY

细

胞系中
KPQ(<"

的表达情况!发现
<(

0

+108,0

&

KP)

Q(<" 7<F&+++++,+-*+8

和
7<F&+++++,3*01/

的

(<"

水平明显升高$这一结果提示!

KPQ(<"

表达在

>YY

耐药方面可能也起着重要作用$

B!"!"

!

其他与肿瘤生长相关蛋白
!

哺乳动物同源盒

基因"

GJ?HJOSQ

R

HPH

!

>$_

#最早由于在神经系统内

的广泛表达而引起人们关注的$但是后来的研究发

现!

>$_*

在人类多种肿瘤中均有过表达!并且与肿

瘤的发生&发展紧密相关$

-+3,

年!

_6

等'

3/

(研究证

实
>$_Y*

在肝癌组织中过量表达!并且与肝癌患者

的组织分级和预后不良密切相关$干扰
>$_*

的表

达将抑制细胞周期!细胞增殖和逆转
>YY

的
$_"

耐

药的发生*而过表达
>$_*

的表达将促进
>YY

的

$_"

耐药发生$

分泌簇连蛋白"

5HQIHOJI

A

QKT5OHISP

!

5Y'6

#表达

于晚期肝癌组织中!与组织分级和患者生存率降低密

切相关$

5Y'6

在耐药的
>YY

细胞系中表达升高!

抑制
5Y'6

的活性可以增强肝癌细胞对化疗药物的

敏感性$

5Y'6

对
$_"

的药物敏感性与
@NUU8,N

和

4#0D

%

"VO

信号通路密切相关'

31

(

$

因此!改变多种与肿瘤生长相关蛋白的表达和功

能也可以作为逆转肝癌
$_"

耐药的重要靶点$

!

!

$_"

在结直肠癌细胞中的耐药机制

!!

结直肠癌细胞耐药发生的机制主要包括以下几

个方面)"

3

#通过细胞膜的运转作用使药物从细胞膜

内流出到细胞膜外*"

-

#阻碍药物流入细胞膜*"

0

#影

响
%<"

切除修复相关通路及细胞凋亡*"

8

#调控代谢

相关蛋白$

!!B

!

膜转运蛋白过表达
!

研究发现!在肿瘤细胞膜

上有许多转运体蛋白!有一些转运蛋白能够使药物从

肿瘤细胞内流出!降低药物在细胞内的蓄积!降低化

疗药物的细胞毒效应!进而促进细胞耐药的发生'

3*

(

$

这些蛋白主要包括)多药耐药基因"

?TKOSUIT

R

IH5S5O)

NPQH3

!

:%(3

#编码生成的
4)

糖蛋白&乳腺癌耐药相

关蛋白&多药耐药相关蛋白等$多项研究发现!多种

细胞膜转运蛋白在结直肠癌患者
$_"

耐受的患者中

呈现高表达趋势!提示膜转运蛋白可能通过促进药物

外排!进而促进
$_"

的耐药发生'

39

(

$

人铜转运蛋白
3

"

GT?NPQJ

MM

HIOINP5

M

JIOHI3

!

GY&(3

#通过细胞膜内形成三聚体结构进而构成一

个锥形的孔道结构来发挥效应$研究表明!

GY&(3

可以通过结构内的蛋氨酸片段转运多种金属离子!铂

类物质也能够通过
GY&(3

进入到多种肿瘤细胞

内'

-+

(

$

E"<@

等'

-3

(研究发现!

GY&(3

在细胞内的

表达水平与细胞对
$_"

的敏感性密切相关!

GY&(3

表达升高可以促进
$_"

引起的细胞凋亡发生*相反

的!

GY&(3

表达下降则可以导致
$_"

引起的细胞凋

亡减少!耐药发生$

-+3/

年!

'#

等'

--

(在
>YY

细胞中
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卷第
,

期



加入
$_"

!发现其能够显著抑制
GY&(3

的表达水

平!并且具有浓度依赖效应$当干扰
GY&(3

的表达

后!

$_"

引起的细胞毒效应明显减低!细胞对
$_"

的耐药性增加*另一方面!使用药物抑制
GY&(3

的降

解可以增强
>YY

细胞对
$_"

的敏感性$这些结果

均表明
$_"

通过促进
GY&(3

的降解!降低
GY&(3

的表达水平!导致其治疗效果受限*通过抑制
GY&(3

的降解!能够增强
$_"

的抗肿瘤效应!抑制
$_"

的

耐药发生$通过比较
$_"

耐药细胞系与其亲本细胞

系中基因表达差异!发现
GY&(3

&

"&41"

&

"&41C

&

G$Y&3

和
G$Y&-

等多种膜转运蛋白均可能是
$_"

导致结直肠癌耐药的主要靶位点$

!!!

!

%<"

切除修复相关通路及细胞凋亡机制
!

研

究表明!

%<"

切除修复系统中存在着错配修复或核

苷酸剪切修复!而细胞凋亡是一种细胞受到损伤后启

动的自我保护的机制!存在于多种肿瘤细胞中$在结

直肠肿瘤细胞!

$_"

进入细胞核后可以结合与
%<"

上!形成多种交链结构"链内&链间交链#!导致
%<"

复制和
(<"

转录受损$当
$_"

引起
%<"

损伤发

生以后!细胞主要采取细胞内核苷酸切除修复来进行

修复'

-0

(

!而不能修复的损伤将引起细胞凋亡的产生$

因此!

%<"

切除修复系统的过表达可以清除受损的

%<"

和过量的药物!帮助肿瘤细胞对
$_"

产生耐

药!而一旦出现凋亡抵抗!也容易诱发结肠癌细胞对

$_"

的耐药发生'

-8

(

$

!!"

!

代谢相关蛋白
!

葡萄糖调节蛋白
1*

"

R

KTQJ5H)

IH

R

TKNOHU

M

IJOHSP1*

!

@(41*

#是一个内质网压力信

号通路调节蛋白并且具有一定的抗凋亡效应$

_#

等'

-,

(研究发现!在结肠癌细胞
>&-9

中!

$_"

能够抑

制
Y%-8

的表达!外源性干扰
Y%-8

能够导致结肠癌

细胞对
$_"

的敏感性增加!而外源性过表达
Y%-8

能够促进结肠癌细胞
$_"

的耐药发生$通过免疫共

沉淀发现!

Y%-8

通过结合
@(41*

从而发挥调控

$_"

耐药效应$

当正常细胞损伤出现时!谷胱甘肽
)5

转移酶

"

R

KTONOGSJPHF)OINP5LHIN5H5

!

@F&

#可以起到抗损伤&

抗癌变的作用$但近期研究发现!在肿瘤细胞中!

@F&

的表达量也可能与化疗药物的敏感性密切相

关'

-/

(

$研究发现!在结直肠癌患者中!

@F&

表达水平

高的患者较其他患者!对
$_"

更不敏感!而且预后不

良!但其具体作用机制还不明确$

!!G

!

:SQIJ(<"

!

:SQIJ(<"5

作为各种癌症治疗药

物获得性化疗耐药的主要调节剂!其表达水平变化与

化疗耐药有关$

?S()38,

可通过影响
:%(3

&

4&7<

的基因和蛋白表达水平调控人结肠癌耐
$_"

细胞株

的药物敏感性'

-1

(

$除此之外!

?S()89-

&

?S()-+0

也被

发现能够通过调控细胞因子和
"&:

激酶参与结肠

癌细胞的
$_"

耐药$因此!改变
?SQIJ(<"5

的表达

可影响与
$_"

耐药相关的重要蛋白的功能!从而能

够为结直肠癌的
$_"

耐药提供新的分子靶标$

"

!

$_"

在食管癌细胞中的耐药机制

"!B

!

?S()383)04

!

?S()383)0

M

在食管癌细胞中的表

达显著增加!其表达水平与食管癌细胞分化程度和

&<:

分期有关'

-*

(

$磷酸酶和张力蛋白同源物"

M

GJ5)

M

GNON5HNPUOHP5SPGJ?JKJ

RA

!

4&7<

#是
?S()383)0

M

的直接靶标$

W#<

等'

-*

(研究发现
4&7<

表达和
?S()

383)0

M

表达之间的逆相关性!

?S()383)0

M

通过抑制

4&7<

的表达水平!在体外和体内研究中均显示有助

于食管癌细胞获得化学耐药性$因而推测!抑制
?S()

383)0

M

将有利于逆转食管癌的
$_"

耐药的发生'

-9

(

$

"!!

!

肿瘤瘦素"

KH

M

OSP

#

!

KH

M

OSP

表达具有作为细胞毒

性化疗耐药性的预测标记的潜在效用$在胃食管腺

癌中!

KH

M

OSP

表达与化疗耐药有关'

0+

(

$

KH

M

OSP

拮抗剂

已经开发用于临床!

KH

M

OSP

及其相关途径的关键位点

也可能为胃食管腺癌治疗提供急需的新型靶点$

G

!

$_"

在胃癌细胞中的耐药机制

!!

胃癌细胞耐药机制主要与
"CY

转运蛋白家族包

括
4)

RM

&

:(4

相关$

E6

等'

0+

(研究表明
'P(<"

C'"Y"&3

通过结合于
?S()0/3

调控
4)

RM

的表达进

而参与胃癌细胞的
$_"

耐药$

>6

等'

03

(研究发现

转录因子复制叉盒
:3

蛋白可以结合在髓样白血病
3

蛋白的启动子上从而引起胃癌细胞的
$_"

耐药

发生$

H

!

$_"

在临床上的应用

!!

由于单药用药后!肿瘤细胞更易出现耐药性存

活!目前临床上多推荐使用多药联用的方式提高疗效

以降低患者的耐药性!提高患者生存率$

-+31

年美国

国立综合癌症网络指南将含有
$_"

的
B$'B$_

&

YN

M

H$_

方案确立为治疗消化道肿瘤的一线化疗方

案$临床首选双药方案主要为氟嘧啶"氟尿嘧啶或卡

培他滨#加上
$_"

$但是多项近期研究显示!在消化

系统肿瘤的治疗中!除了氟嘧啶!

$_"

还可与替吉

奥&卡培他滨&多西他赛&紫杉醇脂质体等多种药物联

合使用!能够提高化疗药物的效果!减轻不良反应!治

疗效果显著'

0-)00

(

$

-+3*

年!姜洪胜等'

08

(研究发现!用

$_"

联合卡培他滨治疗胃癌!能有效的针对
(7&

&

Y)

:7&

&

"_'

&

;7@B(-

基因靶点进行治疗!具有良好

的治疗效果$还有一些研究将
$_"

与多种肿瘤细胞

表面受体结合!作为分子靶向药物应用$如利用

$_"

结合人类表皮生长因子
-

受体制备成金属纳米

化合物!特异性地分子靶向
>7(-

阳性的胃癌细

胞'

0,

(

!或结合
;7@B(-

形成免疫脂质体靶向诱导结

,0*
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直肠癌细胞的凋亡'

0/

(

$但是对于
$_"

应用于个体

化异质化治疗!目前尚无相关报道$

I

!

结语与展望

!!

目前已发现的
$_"

在不同消化系统肿瘤中的耐

药机制不同!但是有些机制却普遍存在于多种肿瘤细

胞中$由于细胞一旦产生耐药性后!经常表现出对多

种化疗药物的耐受!一些多药耐药基因的表达异常及

其相关调控机制"

:%(3

&

4)

RM

&

:(4

&

GY&(

&

&_(3

&

"CYY3

&

'(43

&

>#B)3

等#仍是研究
$_"

耐药的主要

靶点'

01

(

$近年来!随着研究的不断深入!肿瘤干细胞

的发现和肿瘤自噬耐药也逐渐成为
$_"

耐药研究领

域的热点$

$_"

在肝癌中的耐药机制主要与肿瘤干

细胞性增强&自噬增加及与细胞增殖和凋亡相关蛋白

的表达异常相关$

$_"

在结直肠癌中的耐药机制主

要集中于膜转运蛋白过表达&切除修复相关通路及细

胞凋亡机制改变&代谢相关蛋白表达异常$而
$_"

在食管癌和胃癌耐药中的机制研究较少!主要涉及一

些重要的
?SQIJ(<"

的转录调控作用$

综上所述!

$_"

的耐药机制十分复杂!涉及细胞

多个信号通路!很多信号通路之间还有多个交叉点$

因此!目前的研究不够全面!只能反映
$_"

在消化系

统肿瘤耐药过程中的部分机制!尤其在胃癌和食管癌

的研究中!研究工作不多!能参考借鉴的结果更少$

如果能够更全面地揭示
$_"

在消化系统中的耐药机

制!能够大大地提高其在临床上的应用!提高治疗效

果!让更多的患者受益$
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M

KNOSPIH)

5S5ONPQHSPGH

M

NOJQHKKTKNIQNIQSPJ?N

'

W

(

!7̂

M

&GHI:HU

!

-+3*

!

3,

"

/

#)

,013),01/!

'

3+

(

@6$BW

!

@6$''

!

'#XE

!

HONK!:"'"&3S5NPJPQJ)

R

HPSQKJP

R

PJP)QJUSP

R

(<"N55JQSNOHU[SOGOT?JISP]N)

5SJPSPPJP)5?NKKQHKKKTP

R

QNPQHIIH

R

TKNOHUZ

A

%<"

?HOG

A

KNOSJP

'

W

(

!#POWYKSP 7̂

M

4NOGJK

!

-+3,

!

*

"

3-

#)

3,9+0)3,93+!

'

33

(

@6$ E _

!

'#6F4

!

Y>7<@X\

!

HONK!#Y":)3)(HKNO)

HUPJPQJUSP

R

(<"SPQNPQHI5OH?QHKK5?NSPONSP5#Y":)

3Ĥ

M

IH55SJPSPGH

M

NOJQHKKTKNIQNIQSPJ?N

'

W

(

!YKSPYNPQHI

(H5

!

-+3/

!

--

"

*

#)

-+83)-+,+!

'

3-

(

F6<W

!

F$<@X

!

Y>7<_

!

HONK!'JP

R

PJPQJUSP

R

(<"

B7=B3)"F3SPUSQNOH5N

M

JJI

M

IJ

R

PJ5S5JL

R

N5OISQQNPQHI

NPU

M

IJ?JOH5OT?JIS

R

HPH5S5]SNNQOS]NOSJPJLEPO5S

R

PN)

KSP

RM

NOG[N

A

'

W

(

!CSJ?HU4GNI?NQJOGHI

!

-+31

!

9/

"

33

#)

33+0)33+*!

'

30

(

W#< E %

!

Y>7<'

!

Y"#_

!

HONK!'JP

R

PJP)QJUSP

R

(<"

&6Y00*S5LTPQOSJPNKK

A

SP]JK]HUSP5JINLHPSZ)5HP5SOS̀HU

GH

M

NOJQNIQSPJ?NQHKK5Z

A

ONI

R

HOSP

R

("F"'3

'

W

(

!$PQJK

(H

M

!

-+31

!

01

"

3

#)

-10)-*+!

'

38

(

%7<@>

!

=>"<@W

!

F>#WW

!

HONK!(JKHJLKJP

R

PJP)QJU)

SP

R

(<"SPOT?JIUIT

R

IH5S5ONPQH

'

W

(

!&T?JTICSJK

!

-+3/

!

01

"

9

#)

33/-0)33/03!

'

3,

(

X#<_

!

=>7<@FF

!

=>"<@'

!

HONK!#UHPOSLSQNOSJPJL

KJP

R

PJPQJUSP

R

(<"Ĥ
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M

KNOSP)IH)

5S5ONPOGH

M

NOJQHKKTKNIQNIQSPJ?NQHKK5

'

W

(

!@HPH

!

-+31

!

,9/

"

3

#)

,0)**!

'

3/

(

_64

!

=>"<@_C

!

<#E D

!

HONK!6

M

IH

R

TKNOHU>$_Y*

Ĥ
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M

KNOSPIH5S5ONPQH]SNOGH @NUU8,N

%

4#0D

%

"VO5S

R

PNKSP

RM

NOG[N

A

SPGH

M

NOJQHKKTKNIQNIQSPJ?N

'

W

(

!W

YNPQHI

!

-+3*

!

9

"

*

#)

38+0)3830!

/0*

重庆医学
-+39

年
0

月第
8*

卷第
,

期



'

3*

(

'6WB

!

4$D>"(7'%

!

C7C"EX :!"PJ]HK?HQGN)

PS5?

R

J]HIPSP

R

OGHOINP5QIS

M

OSJPNKIH

R

TKNOSJPJL "CY

OINP5

M

JIOHI5SP:%(QNPQHIQHKK5

'

W

(

!%IT

R

%HKS]&INP5K

(H5

!

-+31

!

1

"

-

#)

-1/)-*,!

'

39

(

E"<@=X

!

=>"<@'

!

<#= >

!

HONK!(H5]HINOIJKSP)

UTQH5":4D)UH

M

HPUHPO :%(3SPGSZSOSJPSPQJKJIHQONK

QNPQHI>Y&33/

%

')$>4QHKK5Z

AM

IH]HPOSP

R

NQOS]NOSJPJL

<B)

!

C5S

R

PNKSP

R

NPU5T

MM

IH55SP

R

Q":4)IH5

M

JP5S]HHKH)

?HPOOINP5QIS

M

OSJPNKNQOS]SO

A

'

W

(

!&T?JTICSJK

!

-+3,

!

0/

"

3-

#)

9899)9,3+!

'

-+

(

:"@'

!

E6\

!

E6_'

!

HONK!&GHIHNQOSJPJLN

M

KNOS)

PNOHU?HOGSJPSPH?JOSLJLY&(3[SOGQ

A

5OHSPHNPUGS5OS)

USPHS5UH

M

HPUHPOT

M

JPOGHO

AM

HJL

M

IHQTI5JI4KNOSPT?

QJ?

M

KĤ
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