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分子高表达两

类!
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分子高表达
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细胞"
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4L"
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4LD
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=:C

的
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=:C

的
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4L!

分子为
(

淋巴细胞的分化抗原!胸腺内的

4L!

分子的表达与胸腺细胞的成熟阶段相关!

4L!

分

子的出现是在个体发育期间逐渐发生!为
(

淋巴细胞

亚群成熟分化的标志#通过
4L!

+

4L"

+

4LD(

细胞常

规流式检测!

T2.7<G(

等)

:

*在感染"肿瘤患者和健

康人的外周血中观察到一类具有
4L!

高表达现象的

,2

(

细胞!并且在患者中表达水平升高#本文章中描

述的
4L!

分子高表达
(

细胞&

4L!M)'

O

58(

细胞'!均

为外周成熟
(

细胞中
4L!

分子表达水平更高的一类

细胞#通过
(

细胞表面
4L!

分子的表达水平!区分出

一个有意义的细胞亚群!在感染和肿瘤的进展中发挥重

要作用#关于
4L!M)'

O

58(

细胞的相关文献较少!本文

就近年来
4L!M)'

O

58(

细胞的相关报道作一综述#

<

#

4L>M)'

O

58(

细胞的生物学特性

<A<

#

4L!M)'

O

58(

细胞的概述
#

4L!

分子由
,

"

2

"

3

"

4

和
5

B

种多肽链组成!以
,323

44

的形式存在!每条

,

"

2

和
3

链各含有
:

个免疫受体酪氨酸激活基序

&

9(2.

'!每条
4

链则包含有
!

个
9(2.

!即
:

个
4L!

分子含有
:$

个
9(2.

#

4L!

分子与
(4G

紧密结合

形成
(4G=4L!

多亚基复合物!并通过位于胞质区的

9(2.

磷酸化!放大
(

细胞信号!激活下游信号传导

途径及引发
(

细胞效应反应)

#

*

#

4L!

分子是参与细

胞的信号转导"分化增殖"发挥效应功能的主要物质

基础!在
(

淋巴细胞与其他免疫细胞和免疫分子的相

互识别"免疫调节与免疫应答过程中扮演重要角色#

通过常规
(

细胞检测!外周
(

细胞中可观察到

一类具有
4L!

高表达现象的
(

细胞)

:

*

#

4L!

分子高

表达是否由于细胞制备过程中特定亚群活化造成的-

根据
V2I<(

等)

!

*的研究!在无细胞因子条件下培养

外周单个核细胞!根据
(

细胞表面
4L!

分子的表达

,
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水平仍然可以区分出
4L!

分子常规表达和
4L!

分子

高表达两类细胞!表明
4L!M)'

O

58(

细胞并不是由于

细胞 制 备 过 程 中 特 定 细 胞 群 的 活 化 造 成 的#

4L!M)'

O

58(

细胞在健康人群普遍存在!

D"b

的健康

人均可检测到该细胞群!外周血中
4L!M)'

O

58(

细胞

约占
(

淋巴细胞的&

!A:Bj#AE$

'

b

!且在免疫功能不

全的获得性免疫缺陷综合征和肾移植患者中表达升

高)

:

*

#

4L!M)'

O

58(

细胞表面不表达
4L"

分子!少部

分表达
4LD

分子!主要为
4L"

a

4LD

a双阴性
(

细胞!

另外部分细胞表面表达
4LD

分子的
4L!M)'

O

58(

细

胞与常规的
(

$

(

细胞相比!其
4LD

分子水平也较

低)

:

*

#因此!

4L!M)'

O

58(

细胞可能为
,2

(

细胞中具

有
4L!

高 表 达 现 象 的 细 胞 亚 群#对 纯 化 的

4L!M)'

O

58(

细胞进行表型分析!证实
4L!M)'

O

58(

细胞的
(4G

是由
,

和
2

两条链组成)

"

*

!属于非特异

性免疫细胞!在早期抵御病原体中可能发挥重要作

用#对
#$

例因脾外伤破裂患者的新鲜脾脏提取脾淋

巴细胞!进行流式细胞仪检测分析发现!

:E

例患者的

脾脏中
,2

(

细胞呈现
4L!M)'

O

58(

细胞的分群现象!

缺乏
4L"

"

4LD

"

4LB

的表达)

B

*

!在
(4G

2

=

+

=

小鼠中观

察不到
4L!

高表达的分群现象!亦证明该群细胞为

,2

(

细胞)

!

*

#相关研究表明!

4L!M)'

O

58(

细胞与

,2

(

细 胞 的 水 平 具 有 一 定 的 相 关 性!外 周 血

4L!M)'

O

58(

细胞数较高的人同时伴随着
,2

(

细胞

升高!

4L!M)'

O

58(

细胞可间接反映出
,2

(

细胞的水

平)

:

!

"=C

*

!

,2

(

细胞作为先天性与适应性免疫反应的桥

梁!广泛参与感染"过敏"自身免疫性疾病及肿瘤等的

发生发展#

(

细胞检测在临床应用多年!而提供给临

床的 信 息 多 局 限 于
(

细 胞 亚 群 的 分 群 检 测!

4L!M)'

O

58(

细胞的发现提示!常规的检测或许能够

提供给临床更多的信息#对
,

链与
2

链进一步分析

发现!小鼠外周中
4L!M)'

O

58(

细胞均表达为
U

,

E

l

U

2

:

l

(4G

)

!

!

D=;

*

!可将
4L!

高表达作为
U

,

E

l

U

2

:

l

(

细胞的生物标记#结核性胸膜炎和肺癌患者胸腔积

液及外周血中检测到
4L!M)'

O

58(

细胞)

:$=::

*

!可能为

U

,

;

l

U

2

#

l

(

细胞中具有
4L!

分子高表达的亚群#

U

,

;

l

U

2

#

l

(

细胞约占外周血
4L!

l

(

细胞的
Bb

!是

外周血
,2

(

细胞的主要代表)

:#

*

#在结核感染患者胸

腔积液中亦检测到
4L!M)'

O

58(

细胞!可能从外周血

中迁移到炎症部位!表明其可能具有较强的迁移

能力#

V2I<(

等)

!

*利用小鼠模型发现了
4L!M)'

O

58(

细胞与常规
,2

(

细胞相比所表达的表面标记存在一

定的差别!

4L!M)'

O

58(

细胞缺乏常规
,2

(

细胞表面

标记物
4L#C

和
SZ:A:

!并且充分表达产生白细胞介

素&

9T=:C

'的辅助性
(

细胞
:C

&

(5:C

细胞'相关细胞

因子的受体&

9T=:G:

l

9T=#!G

l

9T=:DG

l

'#

4L#C

分子

被认为是
,2

(

细胞不同功能的标记!

4L#C

l

,2

(

细胞

偏向于产生
,

干扰素&

9YS=

,

'!而缺乏
4L#C

的
,2

(

细胞 则 产 生
9T=:C

)

:!

*

#与 常 规
,2

(

细 胞 相 比!

4L!M)'

O

58(

细胞上与细胞存活有关的
4L:#C

&

9T=

CG

'和
4L#B

&

9T=#G

'表达水平更高!表明其可能具有

更长的生存期!此外!

9T=CG

最近也被证明是
,2

(:C

细胞调节与增殖的关键细胞受体)

:"

*

#

]HZH7HG9

等)

:B

*分离纯化了结核性胸膜炎患者胸腔积液中的

4L!M)'

O

58(

细胞!发现细胞表面分化抗原趋化因子

受体
!

&

4[4G!

'和趋化因子受体
C

&

44GC

'表达增高!

认为该类细胞具有较强的迁移到微生物感染部位和

反应性淋巴结中的能力#另外!肺小细胞肺癌患者外

周血中
4L!M)'

O

58(

细胞的
4L#C

和
4L#D

表达减

少!可能与细胞的活化与增殖能力降低有关)

::

*

#与

,2

(:C

细胞类似!

4L!M)'

O

58(

细胞还表达
GHG

,

8

&维甲酸孤儿核受体
,

8

'!它是
9T=:C

产生的关键转录

因子)

:"

*

!以及表达
,2

(

细胞介导细胞毒性的常见标

志物
SZI#L

)

!

!

D

*

#以上表型特点也提示!

4L!M)'

O

58

(

细胞在产生
9T=:C

上可能发挥重要作用#

<A=

#

4L!M)'

O

58(

细胞的功能
#

4L!M)'

O

58(

细胞

具有丰富的表型!与常规
,2

(

细胞相同!均具有产生

细胞因子的功能!但是产生细胞因子的能力有所不

同#研究发现)

!

!

D

!

:E

*

!分布在小鼠肺"腹膜腔"子宫"肝

脏"关节"淋巴组织的
4L!M)'

O

58(

细胞均具有产生

9T=:C

的能力!较常规的
,2

(:C

细胞产生
9T=:C

的能

力更强!且
4L!M)'

O

58(

细胞具有活化&

4LE;

l

'和效

应记忆表型&

4LE#T=

高
4L""

'!分泌细胞因子的过程

快速高效#在一些肿瘤如卵巢癌)

:C

*

"乳腺癌)

:D

*中!

4L!M)'

O

58(

细胞更是
9T=:C

的早期和主要来源#

GHG

,

8

属于维甲酸孤儿核受体的家族成员之一!是调

控
(5:C

细胞产生
9T=:C

的主要转录因子!受
%(2(!

的调节)

:;

*

#进一步研究发现)

!

*

!

4L!M)'

O

58(

细胞主

要通过
9T=:

$

和
9T=#!

促进
%(2(!

的磷酸化水平!上

调
GHG

,

8

转录因子的表达!从而诱导
9T=:C2

的产

生!同样在细菌感染模型中证实了上述
9T=#!

+

9T=:C

免疫轴的存在)

#$

*

#另外!在小鼠卵巢癌腹膜转移模型

中)

#:

*

!大部分晚期肿瘤微环境中浸润的
4L!M)'

O

58(

细胞也被检测出具有产生
9YS=

,

的能力!表明该群细

胞具有一定的可塑性!但在大多数情况下不产生
9YS=

,

!这种可塑性行为受到严格的调控#在体外
V.2

&佛波酯'+离子霉素的刺激下!结核感染患者外周中

4L!M)'

O

58(

细胞和常规
,2

(

细胞都具有产生
9YS=

,

的能 力!而
9T=:C

的产 生仅 局 限 于 常 规
,2

(

细

胞)

:$

!

:B

*

!人外周
4L!M)'

O

58(

细胞是否具有产生
9T=

:C

的能力!需进一步探究#

,

#$E
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=

#

4L>M)'

O

58(

细胞的应用研究

=A<

#

4L!M)'

O

58(

细胞与感染
#

4L!M)'

O

58(

细胞

优先分布在皮肤与肺!作为固有免疫细胞的一部分!

提示其可能在黏膜相关免疫反应中起重要作用#小

鼠银屑病模型中)

!

*

!咪喹莫特&

9.K

'可诱导皮肤银屑

病样炎症!炎症皮肤中
4L!M)'

O

58(

细胞明显升高!

其可能在银屑病的炎症免疫反应中扮演重要角色#

分布在肺主部的
4L!M)'

O

58(

细胞要在肺的间质!站

在宿主防御微生物的前线!小鼠肺部感染期间该类细

胞水平明显升高!并且是
9T=:C

的早期以及主要来源!

中性粒细胞和肺泡巨噬细胞是刺激活化
4L!M)'

O

58(

细胞的重要组分)

#$

*

#

9T=:C

被广泛认为是对抗黏膜

部位病原体的保护性细胞因子!

4L!M)'

O

58(

细胞在

皮肤炎症和呼吸道病原体保护性免疫反应中发挥重

要作用#

4HXT(<G

等)

:$

*的研究中!与活动性结核

病患者相比!潜伏感染者外周血中具有产生
9YS=

,

能

力的
4L!M)'

O

58(

细胞水平明显较高#

]HZH7HG9

等)

:B

*则观察到!在结核性胸膜炎患者中
4L!M)'

O

58(

细胞比例增多!占外周血及胸腔积液中
,2

(

细胞的主

导地位#提示
4L!M)'

O

58(

细胞可能直接参与了结

核感染后机体的免疫反应!并可能通过产生
9YS=

,

起

免疫保护作用#在慢性乙型肝炎患者中!

4L!M)'

O

58

(

细胞阳性的患者对聚乙二醇化干扰素
=

(

&

J

/

O

=9YS=

(

'治疗表现出相对较差的反应)

##

*

#

4L!M)'

O

58(

细

胞表达显著高水平的抑制性分子
SZI#2

以及低水

平的
4LD

!使用
J

/

O

=9YS=

(

处理 后!可 迅 速 增 加

4L!M)'

O

58(

细胞上抑制性
(

细胞免疫球蛋白黏蛋

白
!

&

(9.=!

'的表达!而
(9.=!

与
9YS=

,

产生呈负相

关并可能导致其功能障碍#

4L!M)'

O

58(

细胞为评估

J

/

O

=9YS=

(

治疗慢性乙型肝炎患者的疗效提供了一种

新的临床辅助指标#

=A=

#

4L!M)'

O

58(

细胞与肿瘤
#

4L!M)'

O

58(

细胞

作为
U

,

;

l

U

2

#

l

(

细胞的一部分!在肿瘤细胞的免疫

监视中发挥重要作用#一方面!

4L!M)'

O

58(

细胞可

通过穿孔素
=

颗粒酶途径裂解肿瘤细胞"清除
Y*,

l和

(G29T=G

l的肿瘤细胞"抗体依赖的细胞介导的细胞

毒性作用&

2L44

作用'"提供早期炎性细胞因子如

9YS=

,

等途径发挥直接的抗肿瘤作用)

#!

*

#在张通通

等)

"

*的研究中!胃癌患者外周血中的
4L!M)'

O

58(

细

胞占
(

细胞百分比较健康对照组显著降低!且胃癌
.

期的患者
4L!M)'

O

58(

细胞有低于
'"&

期的趋势#

在非小细胞肺癌患者中)

::

*

!外周血中的
4L!M)'

O

58(

细胞占
,2

(

细胞的比例也显著低于健康对照人群!在

胸腔积液中进一步降低!患者
4L!M)'

O

58(

细胞上

4L#C

和
4L#D

的表达降低!表明其活化与增殖的能

力减低!

4L!M)'

O

58(

细胞可能直接参与了癌症的进

展过程#另一方面!越来越多的证据表明!

4L!M)'

O

58

(

细胞可通过产生
9T=:C

!促进免疫抑制细胞的浸润

和迁移及促进肿瘤部位血管的生成等进一步促进肿

瘤的进展#在乳腺癌小鼠模型中)

#"

*

!与野生型小鼠比

较!

9T=:C2

基因敲除的小鼠肿瘤生长明显缓慢#在

产生
9T=:C2

的细胞中!

4L!M)'

O

58(

细胞占主要地

位!该产生过程可被
'

型干扰素抑制进而抑制肿瘤的

生长#

4L!M)'

O

58(

细胞+
'

型干扰素轴在促进乳腺

癌生长和转移中发挥关键作用#小鼠卵巢癌腹腔转

移模型中)

#B

*

!腹腔中聚集浸润的
4L!M)'

O

58(

细胞可

通过产生
9T=:C

!诱导小腹腔巨噬细胞浸润到肿瘤微

环境中!小腹腔巨噬细胞高表达
'-:C)*

"

8'/#

和
&0:E!

!

可促进肿瘤血管的生长及肿瘤细胞的增殖!进而促进

肿瘤的进展#另外!

4L!M)'

O

58(

细胞的升高还与肿

瘤患者的预后相关#蕈样真菌病&

.Y

'和
%ŵ*)

?

综合

征&

%%

'是常见的原发性皮肤
(

细胞淋巴瘤!通常表现

为惰性病程!但也可进展为侵袭性淋巴瘤!在
.Y

+

%%

患者外周血中出现
4L!M)'

O

58(

细胞的患者预后较

差)

#E

*

!

4L!M)'

O

58(

细胞可作为该类患者预后相关的

辅助预测因子#

>

#

结
##

论

##

综上所述!

4L!M)'

O

58(

细胞为
(

细胞中具有

4L!

高表达现象的细胞亚群!主要为双阴性
,2

(

细

胞!可能为
U

,

;

l

U

2

#

l

(

细胞!在外周中分布广泛!且

具有
,2

(:C

细胞的表型特征!与常规
,2

(

细胞相比!

具有反应迅速"升高明显"增殖能力强"持续时间长等

免疫反应特点#

4L!M)'

O

58(

细胞可通过产生细胞因

子
9T=:C

及炎性介质参与免疫反应!还可促进中性粒

细胞等炎性细胞在组织中的浸润!放大靶器官和肿瘤

微环境的免疫反应及炎症性破坏!与感染性疾病和肿

瘤等的发生发展密切相关#之前的报道表明!产生

9T=:C

的
,2

(

细胞具有良好的抗肿瘤活性!而越来越

多的 证 据显 示其 亦可促 进肿 瘤的 进展#目 前!

4L!M)'

O

58(

细胞在肿瘤发生发展中的作用亦存在争

论!具体机制尚不清楚#此外!

4L!M)'

O

58(

细胞是否

存在其他亚群"与其他免疫细胞相互作用的机制"如

何向炎症及肿瘤部位迁移"剧烈的炎症刺激和肿瘤微

环境对
4L!M)'

O

58(

细胞又有什么样的影响!这些值

得进一步探究#相信通过对
4L!M)'

O

58(

细胞的进

一步研究!将有助于丰富对先天性免疫细胞在炎症及

肿瘤发生发展中作用的认识#

参考文献

)

:

*

T2.7<G(4

!

I<S9S4A4L!M)'

O

58-

?

3

J

56&

?

8/

J

6

J

>-*=

8'6+)/N/*-

O

*33*0/-8*(&/--,

)

1

*

A4

?

863/8)

?

V*)874-'+=

'&*-4

?

863/8)

?

!

#$$"

!

E:

&

:

'(

"BA

)

#

*

IX]4%

!

U9IS2T9Z .

!

(<.9GHU1

!

/8*-AL',8'+&8

,

!$E

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#

9+81T*M./0

!

.*)&5#$:;

!

U6-A"$

!

S6AB



(4G,'

O

+*-'+

OJ

*85Q*

?

,0)'N/

J

)6-'P/)*8'6+*+0&

?

86̀'+/

J

)60>&8'6+'+(&/--,

)

1

*

AS*8933>+6-

!

#$:!

!

:"

&

!

'(

#E#=

#C$A

)

!

*

V2I<(4

!

4WH\ .(

!

IW<G2GL9SS2

!

/8*-A4L!M)'

O

58

,'

O

+*-,6+

,2

(&/--,'0/+8'P

?

9T=:C2=

J

)60>&'+

O

U

,

EU

2

:

l

(

&/--,

)

1

*

A933>+6-4/--7'6-

!

#$:B

!

;!

&

#

'(

:;DA

)

"

* 张通通!袁向亮!沈立松
A4L!

高表达
(

淋巴细胞的表型

特征及其在胃癌中的临床意义)

1

*

A

诊断学理论与实践!

#$::

!

:$

&

!

'(

#!;=#"#A

)

B

*

2II2G\2TS

!

Y9%4W<G1

!

%\<GLTH\%W

!

/8*-A

%

J

-/+'&-

?

3

J

56'0,>M,/8,Q'85-/,,Q/--=)/&6

O

+'̂/0

J

5/=

+68

?J

/,3'3'&*M/))*+8*+8'

O

/+/R

J

)/,,'6+

)

1

*

A2314-'+

V*856-

!

#$:!

!

:"$

&

E

'(

CDC=C;"A

)

E

*

V2XT%

!

%W9TV9

!

T2TIAG6-/6P

O

*33*=0/-8*

&

,2

'

(

&/--,'+*>86'33>+'8

?

)

1

*

A1T/>̀6&7'6-

!

#$:B

!

;C

&

#

'(

#B;A

)

C

*

YT<.9SI4

!

.HGG9%%<]%

!

429]

!

/8*-A

,2

(4/--,

(

X+/R

J

/&8/0G/

O

>-*86),6P4*+&/)L/N/-6

J

3/+8*+0V)6=

O

)/,,'6+

)

1

*

A()/+0,4*+&/)

!

#$:C

!

!

&

D

'(

BE:A

)

D

*

V9SI<(IU

!

4HGVX_( .

!

%(HTV1

!

/8*-A(5/3*=

F

6)'8

?

6P3>)'+/

,2

(&/--,*885/3*8/)+*-=P/8*-'+8/)P*&/

'+

J

)/

O

+*+&

?J

)60>&/9T=:C

)

1

*

A933>+6-4/--7'6-

!

#$:E

!

;"

&

C

'(

E#!A

)

;

*

VHT<%<7

!

IG9L<T<(U

!

LkW2X(<G9U<%V

!

/8*-A

2&&>3>-*8'6+6P9T=:C

l

U

,

E

l

,2

(&/--,'+

J

)/

O

+*+83'&/

',+68*,,6&'*8/0 Q'85,

J

6+8*+/6>,*M6)8'6+

)

1

*

A4-'+

()*+,-933>+6-6

O?

!

#$:D

!

C

&

:

'(

/:$$DA

)

:$

*

4HXT(<GY

!

2V2GG9%W 2

!

.2SS9SIL

!

/8*-A9T=

:CV)60>&8'6+P)63(W/-

J

/):C

!

.>&6,*-=2,,6&'*8/09+=

N*)'*+8(

!

*+0

,2

4/--,'+(>M/)&>-6,',9+P/&8'6+*+0L',=

/*,/

)

1

*

AY)6+8933>+6-

!

#$:C

!

D

(

:#B#A

)

::

*

]97

!

T9I

!

.H1A45*)*&8/)'̂*8'6+6P

,2

(&/--,'+

J

*=

8'/+8,Q'85+6+=,3*--&/--->+

O

&*+&/)

)

1

*

AH+&6-T/88

!

#$:C

!

:"

&

:

'(

::!!A

)

:#

*

L9.HU2(

!

7GHX\<G .

!

IH%%<T9SY

!

/8*-A<PP/&=

86)U

,

;U

2

#(&/--,063'+*8/85/5>3*+P/8*-

,2

(=&/--

)/

J

/)86')/

)

1

*

AVS2%

!

#$:B

!

::#

&

E

'(

BBE=BEBA

)

:!

*

G97H(14

!

L<72GGH%2

!

V2SIL1

!

/8*-A4L#C',*

85

?

3'&0/8/)3'+*+86P85/M*-*+&/M/8Q//+'+8/)P/)6+=

O

*33*=*+0'+8/)-/>̀'+:C=

J

)60>&'+

OO

*33*0/-8*(&/--

,>M,/8,

)

1

*

AS*8933>+6-

!

#$$;

!

:$

&

"

'(

"#C="!EA

)

:"

*

T91

!

T9X1

!

.2H[

!

/8*-A9T=C)/&/

J

86)M-6&̀*0/'+5'M'8,

9T=:C=

J

)60>&'+

O,2

&/--,*+0,>

JJ

)/,,/,3/-*+63*0/N/-=

6

J

3/+8

)

1

*

A9+P-*33*8'6+

!

#$:"

!

!C

&

B

'(

:"""=:"B#A

)

:B

*

]HZH7HG9S

!

%4W9<GTHW V

!

I<YYS<G T

!

/8*-A

4L!/R

J

)/,,'6+0',8'+

O

>',5/,8Q6

,2

(&/--)/&/

J

86),>M=

,/8,Q'850'PP/)/+8

J

5/+68

?J

/*+0/PP/&86)P>+&8'6+'+8>=

M/)&>-6>,

J

-/>)',

?

)

1

*

A4-'+<R

J

933>+6-

!

#$$;

!

:BC

&

!

'(

!DB=!;"A

)

:E

*

[92H%

!

]H%<Y S

!

]2SI1Y

!

/8*-A%3*--=36-/&>-/

GHG

,

8*+8*

O

6+',8,'+5'M'8(5/-

J

/):C&/--8)*+,&)'

J

8'6+=

*-+/8Q6)̀ M

?

0'N/)

O

/+8 3/&5*+',3,

)

1

*

A933>+'8

?

!

#$:"

!

"$

&

"

'(

"CC="D;A

)

:C

*

G<9.

!

IHS42TU<%%HX%2S

!

T2S42(

!

/8*-A.>=

)'+/4L#C

&

a

'

U

,

E

&

l

'

,2

(&/--,

J

)60>&'+

O

9T=:C2

J

)6368/6N*)'*+&*+&/)

O

)6Q85N'*36M'-'̂*8'6+6P

J

)68>=

36),3*--

J

/)'86+/*-3*&)6

J

5*

O

/,

)

1

*

AVS2%

!

#$:"

!

:::

&

!"

'(

!BE#=!BC$A

)

:D

*

4HYY<T(%7

!

Z<G%(<SZ

!

LHHGS<72T4\

!

/8*-A

9T=:C=

J

)60>&'+

O

)

O

*33*

*)

0/-8*

*

8&/--,*+0+/>8)6

J

5'-,

&6+,

J

')/86

J

)6368/M)/*,8&*+&/)3/8*,8*,',

)

1

*

AS*8>)/

!

#$:B

!

B##

&

CBBE

'(

!"BA

)

:;

*

%<S%

!

W<_

!

IWH%W%

!

/8*-AVG.(:

J

-*

?

,*&)'8'&*-

)6-/'+(5:C0'PP/)/+8'*8'6+M

?

)/

O

>-*8'+

O

)/&'

J

)6&*-)/=

&)>'83/+86P%(2(!*+0%(2(B

)

1

*

A1933>+6-

!

#$:D

!

#$:

&

#

'(

F

':C$:EB"A

)

#$

*

. W2%%2S<

!

LL<.HS

!

L%HXT2GL

!

/8*-AS/>8)6=

J

5'-'&STGV!'+P-*33*,63/=0/

J

/+0/+89T=:

)

)

M/8*

*

)

,/=

&)/8'6+)/

O

>-*8/,85/

)

O

*33*

*)

0/-8*

*

(:C&/--)/,

J

6+,/'+

)/,

J

')*86)

?

M*&8/)'*-'+P/&8'6+,

)

1

*

A.>&6,*-933>+6-

!

#$:C

!

:$

&

"

'(

:$BE=:$EDA

)

#:

*

%4W.HTZ2S

!

%<GG<Z

!

IGH%%H2G

!

/8*-A<

J

'

O

/=

+/8'&*+08)*+,&)'

J

8'6+*-,'

O

+*8>)/,6P85/,8*M-/*+0

J

-*,=

8'&0'PP/)/+8'*8'6+6P

J

)6'+P-*33*86)

?,2

(=&/--,>M,/8,

)

1

*

AS*8933>+6-

!

#$:!

!

:"

&

:$

'(

:$;!A

)

##

*

IXH4

!

%W<S[

!

YX7

!

/8*-A4L!M)'

O

584LBE

l

(&/--,

*,,6&'*8/Q'85

J

/

O?

-*8/0'+8/)P/)6+=*-

J

5*8)/*83/+8+6+=

)/,

J

6+,/'+&5)6+'&5/

J

*8'8',7

J

*8'/+8,

)

1

*

A%&'G/

J

!

#$:E

!

E

(

#BBECA

)

#!

*

_W2H ]

!

S9X 4

!

4X91AI*33*=0/-8*

&

,2

'

(&/--,

(

P)'/+06)P6/'+&*+&/)0/N/-6

J

3/+8

)

1

*

A1()*+,-./0

!

#$:D

!

:E

&

:

'(

!A

)

#"

*

V2(9S <4

!

%HXT2GL L

!

YT<XG]%

!

/8*-A(

?J

/9

9YS)/&/

J

86),'

O

+*--'+

O

&6+8)6-,9T=C=0/

J

/+0/+8*&&>3>=

-*8'6+*+0*&8'N'8

?

6P

J

)68>36)*-9T=:C2=

J

)60>&'+

O,2

(

&/--,'+M)/*,8&*+&/)

)

1

*

A4*+&/)G/,

!

#$:C

!

CD

&

:

'(

:":EA

)

#B

*

G<9.

!

IHS42TU<%%HX%2S

!

T2S42(

!

/8*-A.>=

)'+/4L#C

&

a

'

U

,

E

&

l

'

,2

(&/--,

J

)60>&'+

O

9T=:C2

J

)6368/6N*)'*+&*+&/)

O

)6Q85N'*36M'-'̂*8'6+6P

J

)68>=

36),3*--

J

/)'86+/*-3*&)6

J

5*

O

/,

)

1

*

AVS2%

!

#$:"

!

:::

&

!"

'(

<!BE#A

)

#E

*

WG9%(HU24

!

UHSL<GW<9L<4

!

7HGH\9(_.1A

%'3

J

-'P'/0P-6Q&

?

863/8)'&*,,/,,3/+8'+ 3

?

&6,',P>+=

O

6'0/,*+0,ŵ*)
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