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要"结直肠癌"

(G(

#是全球第三大恶性肿瘤$长非编码
GB!

"

RMQGB!

#是一种长度大于
%++

个核苷

酸的不编码蛋白质的
GB!

$各种疾病中
RMQGB!

的异常表达通过不同方式参与其增殖'凋亡'转移和分化等$

在
(G(

也发现了
RMQGB!

的异常表达$本文阐述了不同
RMQGB!

在
(G(

中的作用!以及它们临床应用的潜在

价值$

关键词"结直肠癌%

#

长非编码
GB!

%

#

增殖%

#

侵袭%

#

临床应用
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##

结直肠癌$

(G(

%是全世界最常见的肿瘤之一(其

中在男性中排第三+在女性中排第二'在
%+)%

年(约

有
)2+

万 人 被 诊 断 为
(G(

(约
9484++

人 死 于

(G(

)

)

*

'根据最新美国癌症统计学调查发现
(G(

的

患病率以及病死率依旧位于前三)

%

*

'尽管诊断和治

疗方面有所改善(但亚洲地区
(G(

患病率仍然有上

升趋势)

)

*

'传统
(G(

的化疗会引起不良的副作用(

且晚期
(G(

患者
8

年(

*

年生存率没有得到改善'因

此(确定早期诊断和治疗靶点的生物标记物是十分必

要的'随着全基因组测序技术的发展(

RMQGB!

受到

越来越多的关注'在
(G(

中也发现了
RMQGB!

的异

常表达'最近的研究表明(机体的
RMQGB!

异常表达

与
(G(

的发生+发展+侵袭及转移等过程密切相

关)

8

*

'

6MQGB!

是一类长度大于
%++

核苷酸$

B>

%的

非编码长链
GB!

分子)

2$*

*

'绝大多数由
GB!

聚合酶

*

转录并经可变剪接而来(广泛存在于细胞核)

9

*

'

6MQGB!

由于没有开放阅读框(所以没有翻译功

能)

9$:

*

'根据
RMQGB!

在基因组上的位置可分为正

义+反义+双向+基因内和基因间
*

种类型)

K

*

'目前研

究者在
(G(

组织及细胞已发现多种异常表达的
RM$

QGB!

(并证实其在癌细胞增殖+凋亡+侵袭+转移及治

疗预后等方面发挥重要作用'

?

#

参与
(G(

增殖%侵袭和转移

##

尽管
RMQGB!

的功能和作用机制尚未完全知晓(

但研究表明它们通过多种机制的基因表达和调控(在

细胞增殖和转录水平上具有潜在的作用'结肠癌相

关转录因子
)

$

((!>)

%和结肠癌相关转录因子
%

$

((!>%

%是位于
:

T

%2I%)

位点的
RMQGB!

(

((!>)

和
((!>%

的表达均与原癌基因
]_(

的表达相

关)

4

*

'

((!>)

和
((!>%

在
(G(

中表达显著高于非

癌组织)

4$))

*

'研究发现(

(G(

组织
((!>)

的平均表

达水平比正常肠黏膜组织高
%8*

倍(在外周血样本中

有
2+b

的患者表达上调(提示
((!>)

高表达与
(G(

发生+发展显著相关)

)%

*

'

CD

等)

)8

*发现(

Q$5

Z

Q

可以

直接结合它的启动子区域促进
((!>)

转录从而增强

((!>)

在
(G(

细胞的表达(使得癌细胞扩散与入

侵'

((!>%

在
(G(

中过度表达(促进肿瘤生长+转

移和染色体的不稳定性)

))

*

'与微卫星不稳定$

];'

%

(G(

患者相比(微卫星稳定 $

];;

%

(G(

患者中

((!>%

表达更高)

4

(

))

*

(而两者间
((!>)

水平比较差
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异无统计学意义'

(&FB)!

反义
&B!

损伤活化
GB!

的启动子

$

#!B&!G

%(一 种 位 于
9

V

%)I%

的
RMQGB!

)

)2

*

'

#!B&!G

是一种参与
(G(

进展的新分子'研究发

现(

#!B&!G

的表达水平在
(G(

组织和细胞中高于

相邻的非肿瘤组织和正常结肠上皮细胞)

)2$)*

*

'敲除

#!B&!G

可抑制细胞生长(迁移和侵袭(阻滞细胞周

期以及诱导
(G(

细胞凋亡'

#!B&!G

表达与局部

浸润(淋巴结转移和
>B]

分期显着相关)

)*

*

'高表达

#!B&!G

的
(G(

患者生存率比低表达者低'

浆细胞变异易位
)

$

#E>$)

%定位于染色体
:

T

%2

(

在
(G(

中高度表达)

4

(

)9

*

'

#E>$)

在
(G(

细胞中产

生抗凋亡活性(有可能作为
(G(

患者的预后指标)

)9

*

(

但是并未证实
#E>$)

与复发和预后有关)

4

*

'

结直肠癌差异表达基因$

(GB&D

%是调节
(G(

增殖的一个关键性因素'

(GB&D

位于第
)9

号染色

体(在
(G(

中高表达(并在调节肿瘤细胞过程如增

殖+转移中起关键作用)

)K$%+

*

'有研究证实(

(GB&D

过

表达与
(G(

病理分期和肿瘤大小呈正相关)

)K

(

)4

*

'敲

低
(GB&D

显著抑制肿瘤增殖(并在体外和体内引起

(G(

细胞凋亡'

(GB&D$7

与
(G(

区域淋巴结转移

和远处转移相关)

%)

*

'

肺腺癌转移相关转录本
)

$

]!6!>)

%定位于染

色体
))

T

)8

(全长
:IK=W

'

À

等)

%%

*首次报道位于

]!6!>)

的
8h

末端的
*

个片段$

94):B>$:22)B>

%

是在
(G(

细胞增殖+迁移和侵袭的生物学过程中起

关键作用'

\'

等)

%8

*发现
]!6!>)

的过表达可促进

体外细胞增殖和迁移'在
(G(

中(

]!6!>)

可以结

合
;?#"

(从而从
;?#"

"

#>@#%

复合物中释放聚嘧

啶
$

结合蛋白$

#>@#%

%(增加的
#>@#%

促进细胞增殖

和迁移'此外(

]!6!>)

可能通过
#GF!

激酶锚定

蛋白
4

$

!F!#$4

%在体外和体内促进
(G(

细胞增殖(

侵袭和转移)

%2

*

(而
]!6!>)

也可通过促进
(G(

细

胞中丝氨酸"苏氨酸蛋白激酶
)

$

;G#F)

%催化的丝氨

酸
$

精氨酸剪接因子
)

$

;G;?)

%磷酸化而增加
!F!#$

4

的表达)

%*

*

'

锌手指反义
)

$

f?!;)

%在
(G(

组织和细胞系中

显著上调)

%9$%K

*

(能够促进细胞迁移+

(G(

细胞侵袭和

转移)

%K

*

'

f?!;)

主要通过与细胞周期蛋白依赖性激

酶
)

$

(&F)

%相互作用(干预细胞周期进程从而抑制

细胞凋亡)

%9

*

'

最近发现锌指
D

盒结合蛋白
)

反义
GB!)

$

f?D@)$!G)

%在
(G(

组织中的表达明显高于癌旁正

常结直肠组织'此外(其表达与肿瘤的大小(分化程

度(

>B]

分级(转移(浸润深度及
&U=P.

分型有显着

相关性(但与性别(年龄(部位和组织无关)

%:

*

'

转录因子
]_(

可调节的
RMQGB!

$

]_(6N.

%可

以通过调节
]_(

靶基因如
(&FB)!

$

V

%)

%和
(&$

FB%@

$

V

)*

%在细胞增殖和细胞周期中起重要作

用)

%4

*

'其中(

]_(6N$)

+

]_(6N$%

和
]_(6N$8

调

节
Q$]_(

促进细胞增殖)

%4

*

&

]_(6N$2

+

]_(6N$*

和

]_(6N$9

抑制
]_(

增殖细胞的功能)

8+

*

'

'BF2

基因座$

!BG'6

%是从编码三种肿瘤抑制

基因$

V

)*

+

V

)9

+

!G?

%的
'BF2

基因座转录的
RM$

QGB!

'以前研究表明(

!BG'6

抑制
V

)*

和
V

)9

(正

向调节
V

GW

通路(抑制正常成纤维细胞衰老'然而(

最近研究说明
!BG'6

在
(G(

组织中表达上调(与

(G(

发病有关)

8)

*

'与相邻的非肿瘤组织相比(

(G(

组织显示出更高水平的
!BG'6

'此外(高度的
!B$

G'6

表达与降低的存活率显著相关'

尿路上皮癌相关
)

$

A(!)

%在
(G(

中能促进肿

瘤发展)

8%

*

'

(G(

组织中的
A(!)

含量高则预后

差)

8%$88

*

'

A(!)

沉默诱导
a+

"

a)

生长停滞和
(G(

细胞凋亡(抑制
(G(

细胞的细胞增殖和转移)

88$82

*

'

然而(

A(!)

在体内功能和分子机制仍不清楚'

6MQGB!

也可作为肿瘤抑制因子抑制细胞增殖'

@G!?

激活非编码
GB!

$

@!B(G

%表达在正常组织

中与
(G(

组织相比显著下调(

@!B(G

的过表达抑制

了体外和体内的
(G(

细胞生长'其机制与通过调节

V

%)

的
a

+

"

a

)

细胞周期阻滞和凋亡增强的诱导相

关)

8*

*

'

母体表达基因
8

$

]Da8

%是一种基于
GB!

的肿

瘤抑制因子'过表达的
]Da

在体外和体内显着抑制

(G(

细胞增殖)

89

*

'在
(G(

中(

]'G$%))

促进细胞增

殖和肿瘤生长)

8K

*

'

6H(%:*)42

特异性抑制
]'G$

%))

)

8K

*

(从而抑制
(G(

增殖)

8K$8:

*

'

6H(**2%+%

过度

表达抑制
(G(

细胞增殖(诱导细胞凋亡)

84$2+

*

'部分

是通过激活特定的半胱氨酸蛋白裂解级联反应来调

节细胞凋亡)

84

*

'在
(G(

中(

@(+8%4)8

通常是低表达

的(

@(+8%4)8

通过增强金属蛋白酶组织抑制剂
8

$

>']#8

%的
5GB!

和蛋白表达(并抑制
,M/

"

#

$Q0/P$

M-M

通路活性(从而抑制体外和体内的
(G(

转移)

2)

*

'

@

#

临床应用

##

6MQGB!

从一个以前被忽视的基因组的区域(成

为潜在的新来源表达疾病进展+复发和预后的有用生

物标记物'

6MQGB!

表达水平的显著上升或下降(取

决于疾病状(并常参与
(G(

的增殖+侵袭和转移'这

为
RMQGB!

实现其临床使用价值奠定了理论基础'

((!>)

和
((!>%

参与
(G(

的增殖和转移(其

表达水平是预测
(G(

患者无复发生存和总体率生存

的独立因素)

4

*

'所以
((!>)

和
((!>%

可作为
(G(

复发和预后的生物标志物'

((!>)

在代表肿瘤发生

的早期阶段的组织中高表达!腺瘤性息肉和肿瘤近端

结肠上皮以及疾病的后期$例如肝转移%'

((!>)

是

(G(

和肿瘤相关组织的高度特异性且易于检测的标

记物(具有非常高的灵敏度)

)%

*

'

((!>)

和
((!>%

在血清中表达升高也为以后检测其表达水平提供了

一个简便+可行的方向'此外(由于
((!>%

与
(G(

的微卫星状态相关(对于
];;(G(

(

((!>%

可能是

一个潜在的治疗靶点'

(GB&D

在
(G(

中的重要作用(它具有干预治疗

(G(

潜在治疗靶点的潜力)

)K

(

)4

(

%)

*

'此外(

(GB&D

是

#
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一种在
(G(

早期被激活的
RMQG!B

)

2%

*

(具有组织特

异性(在许多正常成人组织中几乎不表达)

%+

*

'它也是

一种可用于对
(G(

诊断尤其是早期诊断提供临床价

值'

(G(

细胞系和结肠直肠组织中的主要转录物同

种型是
(GB&D$0

(

$W

(

$X

(

$P

(

$S

(

$7

和
$

L

'除
(GB&D$X

外(已知的
(GB&D

剪接变体在肿瘤性结直肠组织中

上调&单独
(GB&D$7

的表达水平对于腺瘤与正常组

织显示出
4*b

的灵敏度和
49b

的特异性)

28

*

'有研

究)

%)

*证明外泌体
(GB&D$7

在
(G(

患者的血清中可

检测到(稳定(并且来自肿瘤细胞'外周血外泌体

(GB&D$7

的检测可作为无创性血清肿瘤标记物对

(G(

的诊断+靶向治疗及预后有重要的临床价值'

6MQGB!

抗分化
MQGB!

$

&!B(G

%表达可能是

(G(

预后的新型潜在生物标志物)

22

*

'高
&!B(G

表

达的肿瘤与
>B]

期(组织学分级和淋巴结转移相

关(高表达
&!B(G

的患者具有较低的总生存期

$

H;

%和无病生存期$

&?;

%'

&!B(G

表达是
(G(

和

&?;

在
(G(

中独立的不良预后因子'

6MQGB!?>̀

在
(G(

组织中显着上调(与分化

等级(淋巴管血管浸润和临床分期显着相关)

2*

*

'

6M$

QGB!#!B&!G

表达与局部浸润(淋巴结转移和

>B]

分期显着相关)

)2$)*

*

'

?>̀

和
#!B&!G

表达状

态都是
(G(

的独立预后指标(为
(G(

患者新疗法提

供了一个潜在的预后生物标志物和治疗靶点)

)2$)*

(

2*

*

'

A(!)

过表达鉴定为
(G(

的独立预测因子)

82

*

'

f?!;)

的表达与
>B]

分期呈正相关(是
(G(

的一

个新独立的预后因子)

%K

*

'

fD@)$!;)

没有明显的早

期诊断价值(但可作为
(G(

的新的预后生物标志

物)

%:

*

'

]Da8

通过调节细胞凋亡(化学敏感性等(可

能是
(G(

患 者 的 潜 在 诊 断 和 预 后 目 标)

29$2K

*

'

6H(%:*)42

的表达降低是疾病特异性生存的独立预

测因子)

8:

*

(

6H(%:*)42

+

6H(**2%+%

和
@(+8%4)8

与

肿瘤分期+大小和转移风险密切相关(可能成为候选

的预后生物标志物或新的癌症治疗的目标)

8:$2)

*

'

膀胱癌相关转录物
)

$

@6!(!>)

%一种细胞周期

调控因子(在
a)

"

a+

期阻滞中起关键作用'作为独

立的
(G(

预后指标(可能成为
(G(

预防和治疗人类

(G(

的潜在靶点)

2:

*

'此外(一些
RMQGB!.

可能具有

为
(G(

患者提供新诊断标志物的前景'如(

RMQGB!

;#G_2

内含子转录本
)

$

;#G_2$'>)

%在
(G(

组织+

血清和细胞中显著上调(其高表达与晚期肿瘤结节转

移阶段显著相关'可作为总生存的独立预测因子(

(G(

治疗的候选预后标记和潜在靶标)

24$*+

*

'前列腺

癌相关非编码
GB!

转录
)

$

#(!>$)

%水平与远处转

移有关(高表达
#(!>$)

的总生存率较差'所以

#(!>$)

是
(G(

预后的独立预后因素)

*)

*

'这些
RM$

QGB!.

在临床实践中可能是有价值的'然而(很多机

制尚不清楚(还有很长的路要走'

A

#

结语与展望

##

(G(

是最常见的癌症之一'目前诊断和筛选

(G(

的主要的检测方法有便隐血检测或免疫法粪便

免疫化学试验+软式乙状结肠镜检查+粪便
&B!

测

试+计算机断层扫描
(>

结肠成像+双虚拟结肠镜(钡

灌肠+结肠镜等(而早期诊断的实验基本没有'

6M$

QGB!

的异常表达与
(G(

的发生+发展+侵袭及转移

等过程密切相关'目前(在
(G(

上已发现多种
RM$

QGB!

参与
(G(

的侵袭+转移和预后等'但由于
RM$

QGB!

表达谱通常在不同类型的癌症中重叠(致力于

阐明
(G(

的分子机制及具体
RMQGB!

的功能(寻找

具有细胞和组织特异性的
RMQGB!

成为全新的
(G(

诊断分子标记物和新的治疗靶点是必要的'目前在

血清学水平可测定外泌体
RMQGB!

的表达(但纯化外

泌体价格昂贵'相信未来会找到简便+经济的方式提

取外泌体(测定其
RMQGB!

的含量(并为以后通过外

泌体进行靶向治疗奠定基础'目前(也许通过联合测

定特异性和敏感度互补的相关
RMQGB!

可以来提高

早期
(G(

的检出率+预测不同时期的
(G(

的增殖+

转移+复发预后和监测治疗效果等'

参考文献

)

)

*

>HGGD6!

(

@G!_?

(

;'DaD6G6

(

P/0RIaRNW0RQ0MQP1

./0/-./-Q.

(

%+)%

)

\

*

I(! (0MQP1\(R-M

(

%+)*

(

9*

$

%

%!

:K$

)+:I

)

%

*

;'DaD6G6

(

]'66DG F &

(

\D]!6 !I(0MQP1./0/-.$

/-Q.

(

%+)K

)

\

*

I(!(0MQP1\(R-M

(

%+)K

(

9K

$

)

%!

K$8+I

)

8

*

GH@DG>;>(

(

]HGG';F E

(

,D'B@DGa ] ;I#P1$

.

V

PQ/-OP.NM/7P5PQ70M-.5NS/10M.Q1-

V

/-NM0R1P

<

UR0/-NM

W

Z

RNM

<

MNM$QNX-M

<

GB!.

)

\

*

ID

V

-

<

PMP/-Q.

(

%+)2

(

4

$

)

%!

)8$

%+I

)

2

* 向剑锋(殷庆飞(陈玲玲
I

探索长非编码
GB!

在哺乳动物

细胞中的功能秘密)

\

*

I

中国细胞生物学学报(

%+)8

(

8*

$

8

%!

%9%$%K%I

)

*

*

&D_@F

(

]AD66DG!(

(

&A>>!!I6NM

<

MNM$QNX-M

<

GB!.0.P5P1

<

-M

<

1P

<

UR0/N1.NSX-SSP1PM/-0/-NM

(

XPOPRN

V

$

5PM/

(

0MXX-.P0.P

)

\

*

I>10M.Q1-

V

/-NM

(

%+)2

(

*

$

2

%!

P422+)2I

)

9

*

&DGG'DB >

(

\HCB;HB G

(

@A;;H>>'a

(

P/0RI>7P

aDB(H&DOKQ0/0RN

<

NS7U50MRNM

<

MNMQNX-M

<

GB!.

!

0M0R

Z

.-.NS/7P-1

<

PMP./1UQ/U1P

(

PONRU/-NM

(

0MXP[

V

1P..-NM

)

\

*

IaPMN5PGP.

(

%+)%

(

%%

$

4

%!

)KK*$)K:4I

)

K

*

\'!C

(

H;!F]

(

@HaAaF

(

P/0RIaPMN5P$Y-XPQN5

V

U$

/0/-NM0R-XPM/-S-Q0/-NM0MX 50MU0R0MMN/0/-NMNS7U50M

RNM

<

MNMQNX-M

<

GB!

<

PMP.

)

\

*

IGM0$!#UWR-Q0/-NMHS>7P

GM0;NQ-P/

Z

(

%+)+

(

)9

$

:

%!

)2K:$)2:KI

)

:

*

C!B&

(

,!Ba]

(

]!B

(

P/0RI6NM

<

MNMQNX-M

<

GB!.

!

BNOPR

V

R0

Z

P1.-MQNRN1PQ/0RQ0MQP1

)

\

*

I(0MQP16P//

(

%+)*

(

89)

$

)

%!

)8$%)I

)

4

*

Hf!,! >

(

]!>;A_!]! >

(

>H'_!]! _

(

P/0RI

((!>)0MX((!>%RNM

<

MNMQNX-M

<

GB!.

(

RNQ0/PXY-/7$

-M/7P:

T

I%2I%)o

<

PMPXP.P1/h

(

.P1OP0.-5

V

N1/0M/

V

1N

<

$

MN./-QW-N501=P1.-MQNRN1PQ/0RQ0MQP1

)

\

*

I!MMHMQNR

(

%+)K

(

%:

$

:

%!

)::%$):::I

)

)+

*

F!] _

(

GA@'B;>D'B!

(

B!'F;

(

P/0RI&P/PQ/-NMNS0

RNM

<

MNM$QNX-M

<

GB!

$

((!>)

%

-MR-O-M

<

QPRR.0MX7U50M

0XPMNQ01Q-MN50NSQNRNM/-..UP.U.-M

<

?'>$#B! 5NRPQU$

R01WP0QNM.

)

\

*

I(0MQP16P//

(

%+)2

(

8*%

$

)

%!

4+$49I

#

*::)

#

国际检验医学杂志
%+):

年
:

月第
84

卷第
)*

期
#

'M/\60W]PX

!

!U

<

U./%+):

!

ENRI84

!

BNI)*



)

))

*

F!;!a'_

(

HF'D

(

!B&H F

(

P/0RI>7PP[

V

1P..-NMNS

((!>%

(

0MNOPRRNM

<

MNMQNX-M

<

GB! /10M.Q1-

V

/

(

0MX

1.94:8%9K;-M

<

RP$BUQRPN/-XP

V

NR

Z

5N1

V

7-.5

<

PMN/

ZV

P.-M

QNRN1PQ/0RQ0MQP1.

)

\

*

IHMQNRN

<Z

(

%+)K

(

4%

$

)

%!

2:$*2I

)

)%

*

!E'G!] B

(

;>D66! ] G

(

GA&H6??C

(

P/0RI(NRNM

Q0MQP10..NQ-0/PX/10M.Q1-

V

/)

$

((!>)

%

0.0Q0MQP1

501=P1

!

D#%%2KK*2

)

#

"

H6

*

I%+)+$)+$))

)

%+):$)$8+

*

I7/$

/

V

!""

YYYI

<

NN

<

RPIQN5

"

V

0/PM/.

"

D#%%2KK*2!)I

)

)8

*

CD`

(

>!B `

(

,!Ba `

(

P/0RI($]

Z

Q$0Q/-O0/PXRNM

<

MNMQNX-M

<

GB!((!>)

V

1N5N/P.QNRNMQ0MQP1QPRR

V

1N$

R-SP10/-NM0MX-MO0.-NM

)

\

*

I>U5NU1@-NR

(

%+)2

(

8*

$

)%

%!

)%):)$)%)::I

)

)2

*

6A ]

(

6'Af

(

6'@

(

P/0RI>7P7-

<

7P[

V

1P..-NMNSRNM

<

MNM$QNX-M

<

GB! #!B&!G-MX-Q0/P.0

V

NN1

V

1N

<

MN.-.

SN1QNRN1PQ/0RQ0MQP10MX

V

1N5N/P.5P/0./0.-.W

Z

D]>

V

0/7Y0

Z

)

\

*

I\(0MQP1GP.(R-MHMQNR

(

%+)K

(

)28

$

)

%!

K)$

:)I

)

)*

*

6'`

(

,!Ba?

(

;AB _

(

P/0RID[

V

1P..-NMNSRNM

<

MNM$

QNX-M

<

GB!#!B&!G0MX-/.

V

1N

<

MN./-QO0RUP-MQNRN1$

PQ/0RQ0MQP1

V

0/-PM/.

)

\

*

I'M/P1\@-N ]01=P1.

(

%+)K

(

8%

$

%

%!

%):$%%8I

)

)9

*

>!F!C!;C'_

(

;!,!&! a

(

FAG!;C'aD\

(

P/0RI

!5

V

R-S-Q0/-NMNS#E>$)-.-MONROPX-M

V

NN1

V

1N

<

MN.-.O-0

0

V

N

V

/N.-.-M7-W-/-NM-MQNRN1PQ/0RQ0MQP1.

)

\

*

I@1\(0MQP1

(

%+)2

(

))+

$

)

%!

)92$)K)I

)

)K

*

\'!BaC

(

,!Ba_

(

!']

(

P/0RI6NM

<

MNMQNX-M

<

GB!

(GB&D./0W-R-̂PXW

Z

7MGB#A6%0QQPRP10/P.QPRR

V

1NR-S$

P10/-NM0MX5-

<

10/-NM-MQNRN1PQ/0RQ01Q-MN50O-00Q/-O0$

/-M

<

G0.

"

]!#F.-

<

M0R-M

<V

0/7Y0

Z

.

)

\

*

I(PRR&P0/7&-.

(

%+)K

(

:

$

9

%!

%:9%I

)

):

*

a!HC

(

;HBa`

(

F!Ba>

(

P/0RI6NM

<

MNMQNX-M

<

GB!

(GB&DSUMQ/-NM.0.0QN5

V

P/-M

<

PMXN

<

PMNU.GB!/N

V

1N5N/P5P/0./0.-.0MXN[0R-

V

R0/-M1P.-./0MQPW

Z

.

V

NM

<

-M

<

5-G$)89-MQNRN1PQ/0RQ0MQP1

)

\

*

IHMQN >01

<

P/.>7P1

(

%+)K

(

)+

$

%

%!

%+*$%)9I

)

)4

*

&'Ba\

(

6'\

(

,!Ba C

(

P/0RI6NM

<

MNMQNX-M

<

GB!

(GB&D

V

1N5N/P.QNRN1PQ/0RQ0MQP1QPRR

V

1NR-SP10/-NMO-0

P

V

-

<

PMP/-Q0RR

Z

.-RPMQ-M

<

&A;#*

"

(&FB)! P[

V

1P..-NM

)

\

*

I(PRR&P0/7&-.

(

%+)K

(

:

$

:

%!

%44KI

)

%+

*

D66';@(

(

]H66H_#6

(

aG!C!] 6&I(GB&D

!

!

RNM

<

MNM$QNX-M

<

GB!'MONROPX-MQ0MQP1

(

MPU1NW-NRN

<Z

(

0MX

XPOPRN

V

5PM/

)

\

*

I?1NM/aPMP/

(

%+)%

(

8

$

%

%!

%K+I

)

%)

*

6'A>

(

fC!Ba`

(

a!H;

(

P/0RID[N.N50RRNM

<

MNMQNX$

-M

<

GB!(GB&D$70.0MNOPR.P1U5$W0.PXW-N501=P1SN1

X-0

<

MN.-.0MX

V

1N

<

MN.-.NSQNRN1PQ/0RQ0MQP1

)

\

*

IHMQN/01$

<

P/

(

%+)9

(

K

$

*)

%!

:***)$:**98I

)

%%

*

À(
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