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))%摘要&)年龄相关性黄斑变性'@dF(是引起全球 C+ 岁以上老年人中心视力损害的主要原因$也是全世

界主要的致盲眼病之一) 临床上将进展期 @dF分为萎缩性 @dF和渗出性 @dF$分别表现为脉络膜地图样

萎缩和新生血管形成) @dF的发病机制复杂$其中炎症反应起重要作用) 核苷酸结合寡聚化结构域样受体
5']b&(5(炎症小体是一种细胞质内模式识别受体$在视网膜色素上皮'&("(细胞"小胶质细胞"dv00OT细胞"

血管内皮细胞等中均有表达) 最近的研究表明$]b&(5 炎症小体与 @dF疾病相关$并参与渗出性 @dF和萎

缩性 @dF的发生) 本文对 ]b&(5 炎症小体及其下游因子白细胞介素'%b(M*$和 %bM*H 在 @dF发病和治疗

中的作用进行综述$为探讨 @dF的发病机制和治疗策略提供新的思路)
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))年龄相关性黄斑变性 '.4OMTO0.RO2 -.9Q0.T2O4O3OT.R/:3$

@dF(是一种视网膜退行性疾病$表现为进行性视网膜色素上
皮'TOR/3.0S/4-O3ROS/RUO0/Q-$&("(细胞功能失调$引起光感受
器细胞死亡$最终导致视觉功能丧失 +*, ) 早期 @dF的病理特

征为玻璃膜疣和 &("色素异常) 晚期 @dF有 = 种临床表现形
式$一种是非新生血管性 @dF$也称为萎缩性"非渗出性或干
性 @dF$其特征为延伸至黄斑中心凹的地图样萎缩'4O:4T.SU/9

.RT:SU1$#@(*另一种为新生血管性 @dF$也称为渗出性或湿性
@dF$其特征为脉络膜新生血管 '9U:T:/2.03O:P.W9Q0.T/a.R/:3$
;]!(的形成) 流行病学研究表明$,C 岁以上人群中 @dF的全
球患病率为 HBIe$我国 C+ 岁以上人口 @dF发病率高达
*+BCe+=L5, ) 随着经济的发展和人口老龄化$预计 =+,+ 年 @dF

患者人数将增加至 =BHH 亿 +=, ) @dF严重影响患者的生活$并
造成巨大的社会负担) 然而目前尚无有效治愈 @dF$尤其是

!5I!中华实验眼科杂志 =+== 年 * 月第 ,+ 卷第 * 期);U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$\.3Q.T1=+==$!:08,+$]:8*



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

干性 @dF的方法 +,, $因此深入研究 @dF的发病机制$探寻治

疗的新方法已迫在眉睫) 目前$@dF的病因和发病机制尚不

清楚$研究表明遗传和环境等多种因素均可导致 @dF的发

生
+C, ) 与 @dF发展相关的炎症通路已逐渐成为近年来的研究热

点
+7LI, ) 本文就核苷酸结合寡聚化结构域样受体 5' 3Q90O:R/2OM

[/32/34:0/4:-OT/a.R/:3 2:-./3 0/XOTO9OSR:TW5$]b&(5(炎症小体

及其下游因子与 @dF的发病和治疗的关系进行综述$以期为
@dF的治疗提供新的思路)

:@ZY;=J 炎症小体

:8:)]b&(5 炎症小体的结构

核苷酸结合寡聚化结构域 ]'F样受体']'FM0/XOTO9OSR:TW$

]b&W(是一组具有共同结构的细胞模式识别受体家族' S.RROT3

TO9:43/R/:3 TO9OSR:T$(&&W($包括 5 个结构域$中央核苷酸结构

域介导腺嘌呤核苷三磷酸'.2O3:W/3ORT/SU:WSU.RO$@<((依赖的

自我寡聚化$其 ;M末端富含亮氨酸重复序列$用以识别配体$

]M末端为可变的交互区域$负责与同型蛋白质的交互作用)

(&&W可识别宿主来源的危险信号分子 ' 2.-.4OM.WW:9/.RO2

-:0O9Q0.TS.RROT3W$F@d(W(和各种病原体编码的病原相关分子

模式'S.RU:4O3M.WW:9/.RO2 -:0O9Q0.TS.RROT3W$(@d(W($并通过激

活核转录因子'3Q90O.TV.9R:T$]$(M%A"@(M* 或 %&$转录因子参

与细胞内信号转导) 作为 ]b&W成员之一$]b&(5 炎症复合体

包含 ]b&(5 蛋白"9.WS.WOM* 和含 9.WS.WO募集结构域的凋亡相

关颗粒样蛋白 '.S:SR:W/WM.WW:9/.RO2 WSO9XM0/XOST:RO/3 9:3R./3/34

.9.WS.WOTO9TQ/R-O3R2:-./3$@g;( 5 个部分) 当细胞受到各种

危险信号刺激时$ ]b&(5 炎症小体可通过 @g;招募前体
9.WS.WOM* 并使其成熟$进而诱导白细胞介素'/3ROT0OQX/3$%b(M*$

和 %bM*H 的成熟和分泌 +H, )

:8E)]b&(5 炎症小体的激活

研究表明所有 (@d(W和 F@d(W通过共同的途径激活炎

症小体$但其机制尚未完全明确) ]b&(5 炎症小体可由多种刺

激激活$如细胞死亡引起的细胞外 @<(或透明质酸浓度增加"

阿尔茨海默病相关的 $M淀粉样蛋白表达增多"细胞外高糖"细

胞外渗透压或 S`改变等 +>L*=, ) 炎症小体激活过程的第一步为

炎症小体启动$需要启动信号的刺激$由 <:00样受体 '<:00M0/XO

TO9OSR:T$<b&( 和 ]$M%A上调 ]b&(5"%bM*$和 %bM*H 前体的
&]@表达水平) 而 ]b&(5 寡聚化需要激活信号的刺激$胞外

或胞内 (@d(W和 F@d(W刺激细胞装配 ]b&(5 炎症复合体$

最终使成熟的 %bM*$和 %bM*H 释放到胞外$此过程包括 hm
外流

增加";.=m
信号增强"溶酶体失稳定和破裂"活性氧产生等多种

途径'图 *( +*5, ) 除了一般的细胞凋亡$]b&(5 炎症小体同时

引发细胞焦亡参与疾病的发生和发展
+*,L*C, )

:8J)]b&(5 炎症小体在疾病中的作用
]b&(5 炎症小体及其下游信号分子已被证明参与多种疾

病的病理过程) $M淀粉样蛋白是阿尔兹海默病患者老年斑的

主要成分$其被证明可以激活小胶质细胞中 ]b&(5 炎症小体$

而 V($"P 基因敲除小鼠较普通阿尔兹海默病模型小鼠运动"

学习和记忆能力有所改善
+*7, ) 动脉粥样硬化相关危险因素均

图 :@ZY;=J 炎症小体在 ;=6细胞中的激活过程@启动信号通过
刺激 <b&和 ]$M%A上调 ]b&(5"%bM*$和 %bM*H 前体的 &]@表达水
平$激活信号引起 ]b&(5 寡聚化$装配 ]b&(5 炎症复合体$最终使
成熟的细胞因子 %bM*$和 %bM*H 释放

可诱导巨噬细胞内 ]b&(5 炎症小体活化$促进 %bM*$等炎性因

子的释放$加重炎症反应 +*I, ) 此外$]b&(5 炎症小体也参与 =

型糖尿病"呼吸道变态反应性疾病"缺血L再灌注疾病"肿瘤等

的发生过程
+*HL*>, ) 青光眼"糖尿病视网膜病变等眼科疾病也

被证明与 ]b&(5 炎症小体相关 +=+, )

E@ZY;=J 炎症小体与 >BH

E8:)]b&(5 炎症小体在眼底各细胞中的表达

]b&(5 炎症小体可在 &("细胞"小胶质细胞"dv00OT细

胞"血管内皮细胞等中表达 +=*, ) 而在 @dF长期的病理过程

中$小胶质细胞的活化与视网膜损伤密切相关$提示 ]b&(5 炎

症小体很有可能参与 @dF的发生过程 +==L=,, ) 本研究团队通

过建立视网膜光损伤模型发现$]b&(5 炎症小体在视网膜小胶

质细胞中被激活
+=C, ) 而活化的 ]b&(5 炎症小体诱导产生的

%bM*$"%bM*H 等细胞因子可能主导视网膜结构和功能损伤 +=7, )

此外$通过 ]b&(5 炎症小体抑制剂 d99>C+ 抑制 ]b&(5 炎症

小体的激活可以缓解 &("细胞死亡及 %bM*$分泌 +=I, )

E8E)]b&(5 炎症小体参与 @dF的发生

最初有研究者在 #@患者的 &("细胞中发现大量 ]b&(5

炎症小体"%bM*H 以及活化的 9.WS.WOM* 和髓样分化因子 HH

'-1O0:/2 2/VVOTO3R/.R/:3 V.9R:THH$d1FHH($提出 ]b&(5 炎症小

体可能参与 @dF的发生 +=H, ) 自此$]b&(5 炎症小体逐渐成为

@dF新的研究热点) @dF玻璃膜疣及其补体蛋白组分可以激

活外周骨髓和单核细胞中的 ]b&(5 炎症小体和 9.WS.WOM*$进

而诱导 %bM*$和 %bM*H 的分泌) F:10O等 +=>,
通过羧乙基吡咯处

理小鼠建立干性 @dF病理学模型发现$视网膜巨噬细胞中存

在活化的 ]b&(5 炎症小体和 9.WS.WOM*) &("细胞的氧化应激

也可引起 ]b&(5 炎症小体及下游 %bM*H"%bM*$的 -&]@表达

升高
+5+L5*, ) 此外$&("细胞内溶酶体失稳定也会引发 ]b&(5

炎症小体的激活$进而诱导炎性因子 %bM*$的释放 +5=, ) 以上研
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究充分表明 ]b&(5 炎症小体及其下游的产物可诱导 @dF的

进展$尤其是干性 @dF)

F%;"&* 缺失是引发 @dF的另一重要原因) F%;"&* 是一

种微小 &]@'-/9T:&]@$-/&]@(加工酶$F%;"&* 缺失可导致

@0Q &]@序列在 &("细胞中累积$引起视网膜 #@改变) 细胞

中过量的 @0Q &]@可以激活 ]b&(5 炎症小体$并通过非 <b&

途径激活 d1FHH 产生细胞毒性$引起干性 @dF表现 +=H, ) 抑制

]$M%A及 (=iI 嘌呤受体可阻断此过程$(=iI 嘌呤受体可以与

高浓度 @<(结合$打开离子通道$引起 hm
外流和细胞膜上半通

道蛋白小孔形成$使胞外的配体进入细胞质$促进 ]b&(5 炎症

小体的激活
+55, ) ]b&(5 炎症小体的激活可以诱导 %bM*H 释放$

进而激活下游 %bMH$造成 &("细胞损伤$导致 @dF的发生) 另

一方面$F%;"&* 缺失可引起下游 -/&]@调控异常$最终导致
&("细胞损伤 +5,, )

]b&(5 炎症小体的激活受多种上游成分的调控$玻璃膜疣

其他组分也可激活 &("细胞内的 ]b&(5 炎症小体) $M淀粉样

蛋白 *M,+ 可以上调 &("细胞中 %bM7"<]$M&"%bM*$"%bM*H"

]b&(5 炎症小体和 9.WS.WOM* 等炎症相关因子的 -&]@表达)

玻璃体内注射 $M淀粉样蛋白 *L,+ 可引起玻璃体中 %bM*$和

%bM*H 浓度升高$这一过程可能与 ]@F(̀ 氧化酶和线粒体活性

氧产生有关
+*=, ) 脂褐素成分 @="可以激活 ]b&(5 炎症小体$

诱导 &("细胞产生 %bM*$等多种细胞因子和趋化因子$对小胶

质细胞也具有激活作用) 在 WG+WO 基因敲除小鼠 &("细胞中

存在 @="累积$也可以观察到 %bM*$表达水平升高 +5C, )

]b&(5 炎症小体已被证明同时参与新生血管性和干性

@dF的发生) 血管内皮生长因子 'P.W9Q0.TO32:RUO0/.04T:YRU

V.9R:T$!"#$(M&的增加可以激活 ]b&(5 炎症小体$而 ]b&(5

炎症小体缺乏可以减轻 !"#$M&引起的 ;]!损伤和 &("屏障

破坏
+57, ) 随着研究的持续进展$线粒体 F]@"IM酮基胆固醇"

细胞外高浓度的氯化钠"氧化低密度脂蛋白等多种因素均证明

可升高 ]b&(5 炎症小体"9.WS.WOM* 和下游 %bM*$"%bM*H 蛋白的

表达水平$参与 @dF的发生 +**$5*$5IL,+, ) 线粒体 F]@损伤L环化

#d(M@d(合成酶 '9190/9#d(M@d(W13RU.WO$9#@g(M9.WS.WOM,

角度也同样证实了 ]b&(5 炎症小体激活在干性 @dF中的作

用机制
+,*L,=, ) 本研究团队的研究表明$慢性蓝光照射可以活

化视网膜小胶质细胞$通过胞内 ]b&(5 炎症小体的组装和

%bM*$的分泌引起感光细胞死亡$导致光诱导的视网膜病变$引

发 @dF$而趋化因子 ++$Y 基因敲除可使小胶质细胞胞质内活

化的 ]b&(5 炎症小体及其下游因子表达减少$视网膜光损伤

缓解
+=C, )

J@ZY;=J 炎症小体下游因子 [Y-:\ 和 [Y-:!与 >BH

J8:)%bM*H 和 %bM*$的生理作用

%bM*$和 %bM*H 作为 %bM* 细胞因子家族成员$它们首先被

合成为无活性前体$需要经过 9.WS.WOM* 裂解才可以产生成熟

的"具有生物活性的细胞因子) %bM*$作为一种经典的炎症激

活剂和调节剂$其异常表达与一系列自身免疫性疾病有关$阻

断 %bM*$信号可以起到一定的治疗作用) %bM*H 的作用具有两

面性$在一定的微环境中$%bM*H 可以响应辅助性 <细胞的刺

激$被证明与多种炎症状态有关 +=H, ) 然而另有研究显示$%bM*H

在 @dF中发挥保护作用 +=>, ) 这表明在细胞不同的免疫状态

或炎症的不同过程中 %bM*H 既可以发挥保护作用$又可以发挥

促炎作用)

J8E)%bM*H 和 %bM*$在 @dF中的作用

]$M%A和 d@(h通路激活产生的 %bM*$可以诱导 &("细

胞中 %bMH 和单核细胞趋化蛋白 * 的表达和分泌 +,5, ) %bM*$长

期慢性干预可以增加 &("层的通透性$影响紧密连接蛋白的

表达
+,,, ) 阻断 %bM*$信号转导可以显著减少 !"#$M@诱导的

@dF模型小鼠中 ;]!病变的数目 +57, $给予 %bM* 受体拮抗剂
.3.X/3T.同样可以降低模型大鼠中激光诱导 ;]!的面积 +,C, )

%bM*$作为 ]b&(5 炎症小体的下游信号分子$参与 @dF的发

生$其可能成为 @dF未来的治疗靶点)

%bM*H 在 @dF发展过程中的作用较复杂$不同研究得出的

结论并不相同) F%;"&* 缺陷引起 @0Q &]@积累可激活

]b&(5 炎症小体$导致人 &("细胞中 %bM*H 分泌增加$中和 %bM

*H 可以逆转 &("细胞变性$提示 %bM*H 是 @0Q &]@介导 &("

细胞毒性的效应分子
+=H, ) 然而$有研究显示 F(Mb][]

小鼠'类似

于 V($"P][](在激光诱导条件下产生更严重的 ;]!$在小鼠玻

璃体内或全身注射 %bM*H 可以减轻激光诱导的 ;]!$同时对

&("细胞活性及其屏障完整性无明显影响 +,7L,I, ) 最近有研究

发现$%bM*H 并不会影响 ;]!的发展$仅仅会引发干性 @dF改

变
+,H, ) 因此$在靶向炎症小体进入临床试验之前$严格评估

%bM*H 或 ]b&(5 炎症小体是否影响 &("细胞活性和 ;]!发展

至关重要)

K@以 ZY;=J 炎症小体为靶向的潜在治疗策略

K8:)抑制 (=iI 和 ]$M%A

研究表明 (=iI 或 ]$M%A低表达小鼠经 @0Q &]@诱导后
&("损伤较轻$提示 ]$M%A及 (=iI 嘌呤受体可能成为 @dF

的治疗靶点
+55, ) 核苷类逆转录酶抑制剂和丹参酚酸 @被发现

可以抑制 (=iI 介导的 &("损伤和 #@+,>LC+, ) b/Q 等 +C*,
研究发

现$长春西汀可以通过抑制 ]$M%A途径来抑制 <]$M&"%bM*$"

%bM*H 等炎性因子的产生$可能作为 @dF的潜在治疗药物)

K8E)抑制 d1FHH

在 @0Q &]@诱导的 &("损伤过程中$d1FHH 同时起到激

活 ]b&(5 炎症小体和参与 %bM*H 下游信号转导的作用$通过

%bM* 受体相关激酶 *D, 介导 &("细胞损伤$抑制 d1FHH 可以

减轻 @0Q &]@诱导的视网膜损伤 +=H, ) 由此可见$d1FHH 靶向

治疗既可以抑制 ]b&(5 炎症小体生成$又可以影响 %bM*H 的

作用)

K8J)抑制 %bM*H

目前$%bM*H 对 @dF的作用仍存在争议) <.T.00:等 +=H,
认

为 %bM*H 的表达增加可能加重早期 @dF的发展和 #@$但 F:10O

等
+,7,
研究发现$注射纯化的 %bM*H 与抗 !"#$治疗联合使用时

对新生血管性 @dF治疗作用更加明显) 虽然不同研究得出的

结论不同$但 %bM*H 仍有可能成为 @dF的潜在治疗靶点) 未来

!CI!中华实验眼科杂志 =+== 年 * 月第 ,+ 卷第 * 期);U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$\.3Q.T1=+==$!:08,+$]:8*
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需要更多的研究来进一步明确 %bM*H 在 @dF$尤其是 ;]!发

展中的作用)

K8K)其他治疗策略

有研究将 ]b&(5 炎症小体激活通路上其他组分作为 @dF

治疗的靶点$包括用 (<i5 结合补体因子 "̀格尔德霉素和齐多

夫定阻止 ]b&(5 炎症小体激活$花青素 5M葡萄糖苷抑制 ,M羟

基己烯醛对 ]b&(5 炎症小体的激活$人肝脏 i受体抑制 $M淀

粉样蛋白对 ]b&(5 炎症小体的激活等 +C=LC7, )

L@小结与展望

]b&(5 炎症小体与 @dF发生的相关性逐渐得到验证$但

其具体作用机制仍未十分明确) 正是由于 ]b&(5 炎症小体及

其下游因子作用机制复杂使得针对其的靶向治疗及药物研发

趋于困难) 目前临床上湿性 @dF的治疗主要为抗 !"#$药

物$但其价格昂贵$而对于干性 @dF临床上至今尚无有效的应

对措施) 因此$需要继续致力于 ]b&(5 炎症小体的研究$未来

需更深入探讨 ]b&(5 炎症小体信号通路在 @dF发生和发展

中的主要作用靶点) 随着其作用机制的逐步揭开$针对 ]b&(5

炎症小体的治疗将在未来发挥越来越重要的作用) ]b&(5 炎

症小体有望为 @dF特别是干性 @dF的防治提供新的关键作

用靶点和治疗措施)
利益冲突)所有作者均声明不存在利益冲突
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=+*,$='=( pO*+7LO**7+=+=*L+HL*H,8URRS#DDYYY839[/830-83/U8
4:PDSQ[-O2D=C*+,7C*8F'%#*+8*+*7Dg==*,M*+>i'*5(I+*,CM*8

+5, nO $̀ EU.34o$ b/Q i$ OR.08(TOP.0O39O:V.4OMTO0.RO2 -.9Q0.T
2O4O3OT.R/:3 /3 .3 O02OT01QT[.3 9U/3OWOS:SQ0.R/:3 /3 ;U/3.# RUO
\/.343/34"1OgRQ21+\,8%3POWR'SURU.0-:0!/Wg9/$=+*,$CC ' *+( p
75I,L75H+8F'%#*+8**7ID/:PW8*,M*,H>>8

+,, 王静$陈有信8干性年龄相关性黄斑变性的治疗进展+\,8中华实验
眼科杂志$=+*5$5*' 7( p7+HL7*=8F'%#*+85I7+D9-.8N8/WW38=+>CM
+*7+8=+*58+78+=+8
c.34\$;UO3 ni8(T:4TOWW/3 RUORUOT.S1:V2T1.4OMTO0.RO2 -.9Q0.T
2O4O3OT.R/:3+\,8;U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$ =+*5$ 5* ' 7( p7+HL7*=8
F'%#*+85I7+D9-.8N8/WW38=+>CM+*7+8=+*58+78+=+8

+C, b.-[OTR]#$ "0gUO0-.3/ $̀ g/34U dh$ OR.08&/WX V.9R:TW.32
[/:-.TXOTW:V.4OMTO0.RO2 -.9Q0.T2O4O3OT.R/:3 + \,8(T:4&OR/3 "1O
&OW$=+*7$C, p7,L*+=8F'%#*+8*+*7DN8STORO1OTOW8=+*78+,8++58

+7, d.TR/3O\\$ :̀b$b1b!8炎症和老化在年龄相关性黄斑变性和葡萄
膜黑色素瘤中的作用+\,8中华实验眼科杂志$=+*5$5*' *( p*LI8
F'%#*+85I7+D9-.8N8/WW38=+>CM+*7+8=+*58+*8++*8
d.TR/3O\\$ :̀b$b1b!8<UOT:0O:V/3V0.--.R/:3 .32 .4/34/3 .4OM
TO0.RO2 -.9Q0.T2O4O3OT.R/:3 .32 QPO.0-O0.3:-.+ \,8;U/3 \"ZS
'SURU.0-:0$=+*5$5*'*( p*LI8F'%#*+85I7+D9-.8N8/WW38=+>CM+*7+8
=+*58+*8++*

+I, ;:S0.32 F@$<UO:2:T:S:Q0:Q g$b/Q \$OR.08@ SOTWSO9R/PO:V@dF
RUT:Q4U RUOO1OW:V/--Q3:0:41+\,8%3POWR'SURU.0-:0!/Wg9/$=+*H$
C>',( p@dFH5L@dF>=8F'%#*+8**7ID/:PW8*HM=5H>58

+H, (.RO0d]$;.TT:00&#$#.0Py3M(Ow.g$OR.08%3V0.--.W:-OST/-/34/3
WROT/0O/3V0.--.R:T12/WO.WO+ \,8<TO32Wd:0dO2$ =+*I$ =5 ' = ( p

*7CL*H+8F'%#*+8*+*7DN8-:0-O28=+*78*=8++I8
+>, d.T/.RU.W.3 g$ cO/WWFg$ ]OYR:3 h$ OR.08;T1:S1T/3 .9R/P.ROWRUO

/3V0.--.W:-O/3 TOWS:3WOR:R:Z/3W.32 @<(+ \,8].RQTO$ =++7$
,,+'I+H*( p==HL=5=8F'%#*+8*+5HD3.RQTO+,C*C8

+*+,F:WROTR;$(rRT/00/!$!.3 ATQ44O3 &$OR.08%33.RO/--Q3O.9R/P.R/:3
RUT:Q4U ].0S5 /3V0.--.W:-OWO3W/34:V.W[OWR:W.32 W/0/9.+ \,8
g9/O39O$ =++H$ 5=+ ' CHI7 ( p7I, L7II8F'%# *+8**=7DW9/O39O8
**C7>>C8

+**, :̀00[:T3 d$@9X-.33 ;$hQUTR̀ $OR.08'W-:R/9.32 U1S:Z/9/32Q9R/:3
:VRUO 9:-S0O-O3RV.9R:T;> /3 9Q0RQTO2 UQ-.3 TOR/3.0S/4-O3R
OS/RUO0/.09O00W#&O4Q0.R/:3 :V!"#$.32 ]b&(5 OZSTOWW/:3 +\,8d:0
!/W$=+*H$=, pC*HLC5C8

+*=,c.34h$n.:n$EUQ i$OR.08@-10:/2 $/32Q9OW]b&(5 /3V0.--.W:-O
.9R/P.R/:3 /3 TOR/3.0S/4-O3ROS/RUO0/.09O00WP/.]@F(̀ :Z/2.WOM.32
-/R:9U:32T/.M2OSO32O3R&'g ST:2Q9R/:3 + \D'b,8\A/:9UO- d:0
<:Z/9:0$=+*I$5*'7( pO=*HHI+ =+=*L+HL=+,8URRS#DDSQ[-O2839[/8
30-83/U84:PD=H++,,,58F'%#*+8*++=DN[R8=*HHI8
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