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""%摘要&"年龄相关性黄斑变性'89:(是 <$ 岁以上人群致盲的重要原因之一) 89:可使中心视力进行

性*不可逆性丧失"其发病机制尚不明确) 近年来"研究人员已通过全基因组关联分析'DJ8?(筛选出一系列

89:相关基因'*$=*&)I,5*=P)&3 等(和相应的单核苷酸多态性' ?@b(位点) 通过检测这些位点"我们可

以预测高危人群的 89:发生风险*89:疾病亚型和进展情况"以及患者对治疗的敏感性) 基因治疗方面"目

前针对发病机制的研究突破较少"基因治疗集中在抗血管内皮生长因子 'C(DE(治疗和补体通路的抑制*

>@8干扰技术等方面"通过腺相关病毒载体递送和表达相应功能蛋白"从而抑制 89:的进展"但其安全性和

有效性仍有待进一步评估) 就 89:相关基因的 ?@b*基因诊断和基因治疗研究进展进行综述)

%关键词&"年龄相关性黄斑变性# 单核苷酸多态性# 基因诊断# 基因治疗
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""年龄相关性黄斑变性 '*3AFBA,*ZAI )*7.,*BIA3A2AB*Z+02"

89:(是 <$ 岁以上人群致盲的重要要原因之一 +!, ) 89:表现
为中心视力进行性*不可逆性丧失"主要累及黄斑*视网膜色素
上皮'BAZ+2*^+3)A2ZÂ+Z[A,+.)">b((*脉络膜等部位) 临床上
早期 89:以视网膜下玻璃膜疣沉积为主要特征"而晚期 89:

分为干性及湿性 # 种类型) 干性 89:又称为萎缩型 89:"其
主要病理改变为 >b(层地图状萎缩和脱离"患眼视力缓慢*渐
进性丧失#湿性 89:又称为新生血管型或渗出型 89:"其主
要病理改变为脉络膜新生血管 '7[0B0+I*,2A0Y*57.,*B"K@C(以

及继发的液体积聚及出血) 与干性 89:相比"其临床特征为

数周至数月内迅速出现视物变形及中心视力丧失
+#f&, ) 89:

的发病机制尚不明确"可能涉及 >b(损伤*线粒体功能障碍*

氧化应激*炎症*补体途径激活等 +'fP, ) 目前普遍认为 89:的
发生是遗传和环境因素共同作用的结果) 89:存在多种危险
因素"包括年龄*吸烟*药物*体质量指数*遗传因素等) 研究显
示"遗传因素占整个 89:归因风险的 '$QRP$Q+%, "遗传因素
可影响 89:的发生和发展"以及对治疗选择的不同反应) 本
文就 89:的遗传学研究进展进行综述)
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B87;M相关基因的单核苷酸多态性

单核苷酸多态性'5+23,A2.7,A0Z+IÂ 0,-)0B̂[+5)"?@b(是人

类基因组中常见的变异形式"包括单个碱基的插入*缺失*置换

等) 一般认为"?@b可能影响个体对某种疾病的易感性) 科学

家先后采用家系研究*遗传连锁研究*全基因组关联分析

'3A20)AF]+IA*5507+*Z+02 5Z.I-"DJ8?(等方法进行筛选"目前

已发现多个 89:相关基因及 ?@b位点)

B6B"补体因子 H编码基因

最早发现与 89:相关的基因是补体因子 H'70)̂ ,A)A2Z

\*7Z0BH"KEH(的编码基因) *$=基因位于 !c&# 区"其中第 N

个外显子的 ?@b"即 B5!$P!!%$ 'm'#$H( 被证实与 89:有

关
+;, ) B5!$P!!%$ 是由于编码 *$=基因的第 ! ##% 个碱基 =突

变为 K"从而导致相应的第 '$# 个氨基酸由络氨酸'm(变为组

氨酸'H("携带有该变异的个体患 89:的风险相对于正常人

显著升高) a*11*B̂00B等 +N,
进行的 )AZ*分析研究表明"杂合子

'K=(患病概率约为正常人 '==(的 !MN' 倍"而纯合子 'KK(患

病概率约为正常人的 'M;N 倍)

补体系统是天然免疫的重要组成部分"广泛参与机体防御

反应以及免疫调节"也可介导免疫病理的损伤性反应) 补体系

统中大多以酶的前体形式存在于血清中"需要通过激活才能发

挥生物活性"其激活途径包括经典激活途径*旁路激活途径等)

补体因子 H是调节旁路补体途径的重要分子"由 #$ 个重复的

氨基酸序列构成) 其中 B5!$P!!%$ 所在的 ?K>% 结构域"具有与

肝素*K反应蛋白'KFBA*7Z+YA^B0ZA+2"K>b(和 9蛋白的结合位

点) 研究证明"补体因子 H在 >b(和脉络膜组织中广泛表

达
+!$, "而携带有 B5!$P!!%$ 的 KEH蛋白与 K>b的结合减少"导

致 K>b在视网膜中积聚 +!!, ) K>b是经典补体途径的激活剂"

其积聚导致异常补体激活"从而介导 89:相关慢性炎症和组

织损伤的发生
+!!, ) 也有研究认为"KEH可通过识别细胞表面

的糖胺聚糖来抑制替代补体途径的异常激活"而 m'#$H变异

影响了 KEH与糖胺聚糖的结合能力"从而导致异常的补体激

活和慢性炎症
+!#, )

B6C"&)I,5 和 =P)&3 编码基因

&)I,5 基因是继 *$=基因之后发现的 89:的第 # 个重

要易感基因) &)I,5 基因位于 !$c#P 区域"近期一项归纳了

P P%P 例新生血管性 89:病例和 % PP; 例对照的 )AZ*分析表

明"与野生型 'DD( 相比"携带 B5!$'N$N#' '8PN?( 的杂合子

'D=(可使 89:发病风险增加 #M&< 倍"而纯合子'==(发病风

险增加 ;M<% 倍 +N, ) a*11*B̂00B等 +!&,
研究认为"B5!$'N$N#' 和吸

烟在 89:发病中存在协同作用"这种协同作用可能与 89:发

病机制和补体途径的参与有关)

=P)&3 基因同样位于 !$c#P 区域上"与 &)I,5 基因紧密

连锁) m*23等 +!',
研究表明"在犹他州的高加索人中 =P)&3 基

因的启动子区域中出现的 ?@bB5!!#$$P&; 与 89:的发病高度

相关) 但由于 =P)&3 基因与 &)I,5 基因存在高度连锁不平衡

性"二者是否均与 89:独立相关有待进一步研究) 多项研究

表明" &)I,5 基 因 的 B5!$'N$N#' 突 变 和 =P)&3 基 因 的

B5!!#$$P&; 突 变 在 亚 洲 人 群 中 的 致 89: 的 发 病 风 险

更高
+!<f!P, )

&)I,5 基因和 =P)&3 基因的功能目前尚不明确) 研究表

明"8>9?# 是一种分泌蛋白"主要聚集在人眼脉络膜的细胞外

基质中"而与细胞外某些黄斑营养相关的蛋白产生相互作用"

可能与 89:的进展有关 +!%, ) H=>8! 蛋白可能通过与胰岛素

样生长因子 ! 结合或调控转化生长因子F$'ZB*25\0B)+233B0]Z[

\*7Z0BF$"=DEF$(传导通路起作用 +!;, "但具体作用有待进一步

研究)

B6H"其他基因

*$=基因和 &)I,5 基因是目前已知对 89:有显著影响

的 # 个基因) 与 89:相关的还有其他补体途径的相关基因"

如补 体 因 子 `' 70)̂ ,A)A2Z\*7Z0B "̀ KÈ (* 补 体 成 分 #

'70)̂ 02A2Z&"K#(和 K&*K<*KEV编码基因等)

KÈ 和 K# 的 基 因 均 位 于 P^#! 区 域 上" 相 距 约

<$$ 1^ + !N, ) =[*GG+25Z+*2 等 + #$,
发现 *$D基因和 *5 基因的

?@b与 89:发病密切相关"其中 *$D基因上的 B5'!<!PP%

'dNH( *B5P'!!<&'>&#p(和 K# 基因上的 B5<'%!<' 'VC?!$( *

B5N&&#%&N'(&!;:(显示对 89:有保护作用"相比而言正常基

因型的个体则显示出更高的 89:发病率) 但由于 *$D基因

与 *5 基因的位点相近"具有较强的连锁不平衡性"二者是否

能独立降低 89:发病率尚有待进一步研究) KÈ 蛋白和 K#

蛋白分别是旁路和经典补体途径的激活剂) 研究证实"*$D

基因和 *5 基因可以在 >b(层及脉络膜中表达"且 *$D和 *5

基因产物在玻璃膜疣和 B̀.27[ 膜中的免疫活性高于脉络膜

基质中的活性"另外确诊为 89:患者血浆中 KÈ 蛋白的浓

度也远高于正常人
+ !N, )

K& 是补体系统中含量最高的成分"对膜攻击复合物

')A)1B*2A*ZZ*7G 70)̂ ,A/"98K(的形成和细胞裂解至关重

要) 其中 *M 基因的 B5##&$!NN 变异导致第 ;$ 个氨基酸由带

正电荷的精氨酸被替换为中性甘氨酸 '8;$D( "可能导致 K&

蛋白的性质和功能发生改变) 携带 B5##&$!NN 的杂合子可使

89:的发病风险增加至 !M% 倍"而纯合子可使 89:的发病

风险增加至 #MP 倍 + #!f##, ) B5!$'%#;P'b&!'d(是与 B5##&$!NN

存在连锁效应的 ! 个 ?@b"有研究认为它也与 89:的发生相

关
+#&, "但另一些研究则认为这种相关性来自其与 B5##&$!NN 的

连锁效应"B5!$'%#;P本身并不是 89:的独立发病因素 +#!, )

除补体通路之外"其他可能与 89:相关的通路和基因包

括脂质代谢'II'c 基因*P+I'M 基因*&'("基因**"P'基因*

T+'*基因等(*血管生成'!"#$&基因等(和细胞外基质相关途

径'*(T_&3**(T3K&3 基因等( +;fN"!'"!N"#!"#'f#N, '表 !() #$!P 年

国 际 89: 基 因 组 联 盟 ' V2ZAB2*Z+02*,83AFBA,*ZAI )*7.,*B

IA3A2AB*Z+02 DA20)+75K0250BZ+.)"V89:DK(在一项涉及 '& <PP

个受试者的 DJ8? 研究中"确定了分布于 &' 个位点的 <# 个独

立相关变异"其中有 !P 个位点为新发现的 89:相关位点 +&$, )

这些基因和基因多态性位点的发现为我们研究相应基因的功

能和 89:的发病机制提供了更多信息"也为其基因诊断和治

疗提供了可能)
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Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



"
表 B87;M相关信号通路和基因

D+5/#B8E,'(+/,(' 4+%3@+?.+(2'#(#.0#/+%#2%& 7;M

信号

通路
基因 位置 主要 ?@b5 核苷酸

变异

氨基酸

变异

对 89:
的贡献

文献

补体途径 *$= !c&# B5!$P!!%$ =%K m'$#H 致病作用 +;,

*$D P^#!M& B5'!<!PP% =%8 dNH 保护作用 +!N,

B5P'!!<& D%8 >&#p 保护作用 +!N,

*5 P^#!M& B5N&&#%&N D%K (&!;: 保护作用 +!N,

*M
!N^!&M&f
^!&M#

B5##&$!NN K%D
8;$DW
>!$#D 致病作用 +#!,

B5!$'%#;P D%8 b&!'d 致病作用

*$+ 'c#< B5!$$&&N$$ =%K 内含子 保护作用 +#',

脂质代谢 II'c #$^!# B5&N!;#'# K%= 启动子 致病作用 +#<,

P+I'M ##c!#M& B5NP#!<&# 8%K 内含子 致病作用 +#P,

&'(" !Nc B5'#N&<; =%K K!!#> *' 保护作用 +#%,

B5%'!# K%= >!<;K *# 致病作用

*"P' !Pc#! B5&%P'#P! K%8 无 致病作用 +#P,

T+'* !<c## B5'N&#<; =%K 内含子 致病作用 +#;,

B5!$'P;$!% K%= 内含子 保护作用

血管生成 !"#$& P^!# B5;&&$%$ =%K 内含子 致病作用 +#N,

B5'%!!%<! =%K 内含子 致病作用

细胞外基质 *(T_&3 &^!# B5!&$N<##P K%= 内含子 致病作用 +#N,

相关 *(T3K&3
Pc#!f
c##M&

B5!NNNN&$ K%= 内含子 保护作用 +#N,

未知途径 &)I,5 !$c#P B5!$'N$N#' D%= 8PN? 致病作用 +N,

=P)&3 !$c#P B5!!#$$P&; D%8 启动子 致病作用 +!',

"注$89:$年龄相关性黄斑变性#?@b5$单核苷酸多态性

"@0ZA$89:$*3AFBA,*ZAI )*7.,*BIA3A2AB*Z+02#?@b5$5+23,A2.7,A0Z+IA^0,-)0B̂[+5)5

C87;M相关基因诊断研究

C6B"预测 89:发生风险

一些专家认为提前对人群进行 89:相关基因检测可以预

测疾病风险"利于采取预防措施) 目前已有的试剂盒可检测

*$='m'#$H(*&)I,5'8PN?(**5'(&!;:(等位点 +&!f&#, ) 在中

国"也有一些基因预测的临床研究正在进行) 中国科学院四川

转化医学研究院通过一项针对 &%$ 例 89:患者和 P&# 例正常

对照的研究开发了基因检测试剂盒"对 < 个保护性 ?@b位点

' ,S+!5T 基 因 位 点 B5'#NP$;* B5#$%<%$#" )<D' 基 因 位 点

B5%P$$%$*B5&;;$'<%*B5N<$!!P!(的检测"主要用于 89:抗性人

群的早期诊断和分型参考
+&&, ) 多个研究小组也致力于根据遗

传因素建立逻辑回归模型"从而计算 89:的遗传风险评分"但

由于样本量不足*未充分考虑非遗传因素"以及受尚未发现的

遗传变异的影响"这些估计方法可能并不十分准确"且相互之

间存在显著差异) 目前"这些风险评估模型可预测约 <$Q89:

的疾病风险"但只有约 !$Q的病例具有合理的高信度"仍有待

进一步优化)

C6C"预测 89:疾病亚型和进展情况

根据 #$!P 年 V89:DK的研究报告"多数 89:相关基因对

# 种 89:亚型'萎缩型和新生血管型(的致病风险相同"但新

发现的个别蛋白 '8>9?#FH=>8!*

K(=b*99bN 和 ?m@&F=V9b&(的基

因变异仅与其中 ! 种 89:亚型有

关# 而 另 一 些 蛋 白 ' KUd!<8!*

KUd;8!*99bN 等(的基因变异则

可能与没有早期表现就进展到晚

期 89:或进展极快的 89:亚型

有关
+&$, ) 未来"通过对高危人群的

基因检测或可预测 89:的亚型和

进展情况"并针对性地进行预防和

治疗)

C6H"预测抗 C(DE治疗敏感性

目前玻璃体腔注射抗血管内

皮生 长 因 子 ' Y*57.,*BA2I0Z[A,+*,

3B0]Z[ \*7Z0B"C(DE(的药物是新生

血管型 89:有效的治疗手段之

一"但临床应用中发现 89:患者

对治疗应答的效果存在个体性差

异"许多研究认为基因型可能与治

疗反应有关) 一项涉及 !P; 例汉族
89:患者的基因多态性研究表明"

携 带 有 =P)&3 基 因 多 态 性

B5!!#$$P&; 的杂合子和纯合子对抗
C(DE治疗均表现出比野生型更好

的治疗效果"而携带有 *$=基因的
B5!$P!!%$ 和 !"#$ 基 因 的

B5!'!&%!! 则未发现对治疗反应有

显著影响
+&', ) 另一项 )AZ*分析中"研究者发现抗 C(DE治疗

在携带有 !"#$%&基因多态性 B5;&&$P! 的新生血管性 89:患

者中更有效'KKRFY==$()L#M####K=RFY==$()L#M<&%( +&<, )

因此"治疗前对患者进行基因检测有可能预测患者对治疗的反

应性及预后)

C6I"基因预测目前存在的问题

'!(尽管越来越多的 89:相关基因和位点被发现"但

89:的发生机制仍未能得到一个清楚的解释) 89:的发生和

发展可能是一个复杂的过程"涉及补体通路*脂质代谢*血管生

成等多种途径以及相关的多个基因"包括一些尚未被发现而可

能对 89:有较大影响的基因"建立预测模型的难度较大)

'#(目前大多数预测模型都是基于已患病人群和正常人的基因

组对比"是否适用于前瞻性预测疾病风险仍有待进一步证据)

'&(即便基因预测可以实现"但目前 89:尚未发现明确有效的

预防措施) 有研究认为戒烟"低糖低脂饮食"以及增加类胡萝

卜素*维生素 :*抗氧化剂等的摄入等可能对预防 89:起到一

定效果"但仍有待进一步研究) ''(基因检测可能对高危人群

有益"但对中低危人群的益处较小"过度预测可能会产生误导

和恐慌)

C6K"其他分子诊断手段

除了 ?@b之外"其他可能影响疾病易感性的遗传学改变还

!%!%!中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;
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可能有基因的插入*缺失和重排*非编码 :@8的调节作用*

)>@8的选择性剪接*)+7B0>@8和其他非转录 >@8的调控等)

但目前 89:在这些方面尚未有突破性的发现) 另外也尚未能

发现明确与 89:相关的生物标志物)

H87;M相关基因治疗研究

H6B"抑制补体途径

许多 89:的易感基因都与补体通路有关"如 KEH*KÈ *

K#*K&*K< 等"补体途径可能是 89:致病机制中的重要组成部

分) 因此"抑制补体途径的激活一定程度上可能抑制 89:的

发生和进展)

膜攻击复合物 ')A)1B*2A*ZZ*7G 70)̂ ,A/"98K(的形成是

补体系统激活并导致细胞溶解的关键物质"而 K:<N 是天然存

在的 98K膜结合抑制剂) K*5[)*2 等 +&P,
利用小鼠模型证实"

通过腺相关病毒'*IA20F*5507+*ZAI Y+B.5"88C(载体递送和表达

K:<N 可减少激光诱导的 K@C和小鼠眼内 98K的沉积) 该途

径若被证实能通过抑制补体途径来治疗 89:"则不仅可应用

于新生血管型 89:"而且同样可应用于萎缩型 89:)

其他补体途径抑制剂包括 bU=F''抑制 K& 转化为 K&*和

K&1(*8>K!N$<'抑制 K<*产生和膜攻击复合物激活(*依库珠

单抗'K< 抑制剂(等"目前在美国已进入临床试验阶段"但其安

全性和效果有待进一步验证
+&%f&;, )

由于 89:的发生涉及多种信号通路及相关基因"其机制

尚未明确"若能明确其机制"则基因治疗的选择会有更大余地)

H6C"抑制血管生成

由于 89:的机制研究进展缓慢"目前新生血管性 89:的

治疗仍以玻璃体腔注射针对 C(DE的抗体 '雷珠单抗(为主)

但是由于抗体注射一段时间后会被降解"需要反复注射"给患

者带来了极大的不便和痛苦"因此研究者试图寻找替代雷珠单

抗的治疗方式)

?Ed=F! 是一种内源性表达的 C(DE抑制剂"能够结合并中

和 C(DEF8"阻止 C(DE与其内皮受体的正常结合) 通过向玻

璃体腔注射 88C来表达 5Ed=F! 蛋白"可能起到抗 C(DE的作

用"并且减轻频繁注射带来的痛苦) 澳大利亚一项为期 & 年的

研究表明"注射 B88C65Ed=F! 的患者需要注射雷珠单抗的次数

减少"且未发生明显不良反应"但由于该研究样本量较小 ' ;

例("因此无法对视觉或解剖结果进行统计学分析 +&N, ) 另一项

美国的研究对 !N 例患者进行了单次 88C#F5Ed=$! 注射和 ! 年

的随访"其中 ' 例患者观察到明显的视力改善"但另有 # 例患

者出现了短暂的发热和眼内炎等不良反应
+'$, ) 尽管多个国家

的科研人员已开展 88C携带 5Ed=F! 进行表达的小样本研究"

但其疗效和安全性仍有待扩大样本量进一步验证)

色素上皮衍生生长因子 ' ^+3)A2ZÂ+Z[A,+*,FIAB+YAI 3B0]Z[

\*7Z0B"b(:E(是一种天然抗血管生成肽"在激光诱导下 B̀.7[

膜破裂的小鼠模型中"玻璃体腔注射 b(:E载体被证明可有效

预防和抑制 K@C的形成 +'!, ) 美国约翰霍普金斯大学的一项研

究同样利用腺病毒载体在眼内表达 b(:E"#; 例患者中多数观察

到病灶缩小"仅有 #<Q的患者出现短暂性眼内炎症 +'#, )

另外有研究通过注射 88C在眼内表达血管抑制素和内皮

抑素"但尚未得到令人满意的结果 +'&, )

H6H">@8干扰技术
>@8干扰'>@8+2\ABA27A">@8+(技术是利用小分子干扰

>@8'5)*,,+2ZAB\AB+23>@8"5+>@8(与 )>@8的结合"抑制靶基

因的表达) 最早被纳入研究的 5+>@8分子包括 1AY*5+B*2+1'靶

基因为 !"#$(*?+B2*F$#%'靶基因为 C(DE的受体 !"#$)3(等"

均在临床试验中显示出较好的安全性*耐受性和疗效 +''f'<, )

但随后 I,A+2)*2 等 +'P,
研究发现"任何"#! 2Z的外源性 5+>@8"

无论其序列和靶目标如何"都能够与细胞表面 =0,,样受体 &

'=0,,F,+GABA7ÂZ0B&"=d>&(结合"通过激活 &干扰素和白细胞

介素 !# 途径来抑制 K@C的生成"而并不是通过 >@8+作用来

起效) 更进一步的研究发现"#! 2Z以上的 5+>@8对 =d>& 的激

活可导致小鼠 >b(细胞的凋亡 +'%, )

为了提高治疗特异性并避免 5+>@8对 >b(的毒性"应考

虑使用长度低于 #! 2Z的 5+>@8) bEF$'<#&P<< 是一种长度为
!N 2Z的 5+>@8"可抑制低氧诱导基因 >=b;$! 的表达"同时避免

了对 >b(的破坏作用 +';, ) 低氧诱导基因 )P'_K3 在缺氧和W

或氧化应激反应中的过度表达可诱导神经元的凋亡"从而在视

网膜疾病发生过程中起关键作用
+';, ) 一项针对 !& 例 89:患

者的研究表明"玻璃体腔注射 bEF$'<#&P<< 后 # 周"未发生严重

不良事件"且 ;$Q的受试者视力得到改善 +'N, ) 一项涉及 !<!

例患者的玻璃体腔注射 bEF$'<#&P<< 与雷珠单抗的对照研究

表明"在治疗后 !P 周"单用 bEF$'<#&P<< 治疗的 89:患者最佳

矫正视力低于雷珠单抗组"而雷珠单抗WbEFP<< 联合治疗组的

平均最佳矫正视力较雷珠单抗治疗组明显提高
+<$, )

综上所述"目前有越来越多的 89:相关基因和位点被发

现"但这些基因和位点在 89:发生过程中的作用尚不明确)

通过检测这些位点"我们可能预测高危人群的 89:发生风险"

进行早期诊断和分型"并预测患者对治疗的敏感性和预后) 基

因治疗集中在抗 C(DE治疗和补体通路的抑制方面"目前有许

多研究小组通过 88C递送和表达 K:<N* ?Ed=F!*b(:E*bEF

$'<#&P<< 等功能蛋白"以期抑制补体通路的激活或新生血管的

形成"从而抑制 89:的进展"但其安全性和有效性仍有待进一

步评估)
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]0B,I]+IA6A5̂*7A2AZ670)Ŵ.1,+7*Z+02:AZ*+,5W0B+3+2*,:07.)A2Z4 E=L
:eI*ZAL #$$N$'&$e:̀ Le,07*,ALA2 s (beKK Ln?e@> L
#$$N!!!%$;8!eIKL8!e@:L#�6

+&&,四川省医学科学院'四川省人民医院(6一种老年黄斑变性疾病的筛
查试剂盒$中国"K@#$!&!$!%P#&!6&+bWUd,6#$!&f%f#'+#$#$f$<f
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+2IÂA2IA2Z*23+03A2A5+55.^^BA55+02 1-5+>@8Y+*=d>&+a,6@*Z.BA"
#$$;"'<#'%!;%( l<N!f<N%6:UV$!$6!$&;W2*Z.BA$P%P<6

+'%,I,A+2)*2 9(" I*2AG0H" K[0JD" AZ*,6?[0BZF+2ZAB\AB+23>@85
+2I.7ABAZ+2*,IA3A2AB*Z+02 Y+*=d>& *2I V>E& +a,690,=[AB"#$!#"
#$'!( l!$!f!$;6:UV$!$6!$&;W)Z6#$!!6#!#6

+';,>+ZZA2[0.5AI:"a0[2502 =>"C+7+2+b"AZ*,6)P'_K3 3A2AA/̂BA55+02
+5I+\\ABA2Z+*,,-.^BA3.,*ZAI +2 BAZ+20̂*Z[-*2I +55+,A27AI 1-bEF
$'<#&P<<" *!NF9AB5+>@8 I+BA7ZAI *3*+25Z>=b;$! + a,6V2YA5Z
Û [Z[*,)0,C+5?7+"#$!'"<< ' &( l!#&#f!#'$6:UV$!$6!!P%W+0Y56
!&F!&''N6

+'N,@3.-A2 p:" U23=" ?[*[ ?9# Z[A $̀'<!$$; ?Z.I-DB0.^6V2ZAB+)
BA5.,Z50\Z[A^[*5A!" 0̂A2F,*1A," I05AFA57*,*Z+02 5Z.I-0\+2ZB*Y+ZBA*,
5+>@8 bEF$'<#&P<< +2 ^*Z+A2Z5]+Z[ 7[0B0+I*,2A0Y*57.,*B+_*Z+02
5A702I*B- Z0 A/.I*Z+YA *3AFBA,*ZAI )*7.,*B IA3A2AB*Z+02$ 5*\AZ-"
Z0,AB*1+,+Z-"*2I 1+0*7Z+Y+Z-+aWUd,6V2YA5ZÛ [Z[*,)0,C+5?7+"#$$N"
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Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




