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视网膜中小胶质细胞对光感受器细胞的作用
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%%%摘要&%小胶质细胞作为视网膜的固有免疫细胞"能够主动监测周围微环境的变化) 光感受器细胞作

为视网膜的一级神经元"能够将光信号转换为电信号) 在视网膜的多种生理*病理环境中"小胶质细胞对光感

受器细胞的功能或存活具有重要影响) 在视网膜发育过程中"小胶质细胞吞噬细胞碎片*促进神经发生及突

触塑形) 在健康视网膜环境中"小胶质细胞能够维持内环境稳定*维持神经元突触结构和功能*分泌营养因

子) 关于视网膜疾病的研究"既往多关注小胶质细胞的损害作用) 随着研究进展发现"在视网膜急性损伤和

应激'视网膜脱离*朊病毒损伤*光损伤(中"小胶质细胞对光感受器细胞的保护作用大于损害作用) 在视网

膜慢性炎性疾病"如视网膜色素变性*年龄相关性黄斑变性*糖尿病视网膜病变中"免疫微环境失衡"小胶质细

胞被过度激活"释放大量炎性因子"吞噬非凋亡光感受器细胞"其损害作用大于保护作用) 如何发挥小胶质细

胞的保护作用而抑制其损害作用"对视网膜疾病"尤其是慢性炎性疾病的治疗具有重要意义) 本文就不同视

网膜条件下小胶质细胞对光感受器细胞的作用进行综述)

%关键词&%小胶质细胞# 光感受器细胞# 视网膜# 视网膜疾病
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视网膜发育过程

健康视网膜环境

视网膜病态环境

吞噬细胞碎片、促进神经发生、促进突触塑形

维持内环境稳定、维持神经元突触结构和功能、

分泌营养因子

RP、AMD、DR

RD、朊病毒损伤、
光损伤

慢性炎症疾病

损害作用>保护作用

急性损伤和应激

保护作用>损害作用

小胶质细胞对光

感受器细胞表现

为消极负面作用

小胶质细胞对光

感受器细胞表现

为积极正面作用

图 B8小胶质细胞对光感受器细胞的作用%#"用视网膜脱离##!用视网膜色素变性#Z̀ "用年龄相
关性黄斑变性#"#用糖尿病视网膜病变

%%视网膜作为中枢神经系统的一部分"由不同类型的神经元

和神经胶质细胞组成) 视网膜神经元包括视网膜神经节细胞*

无长突细胞*水平细胞*双极细胞和光感受器细胞"其中光感受

器细胞作为视网膜的一级神经元"是主要的感光细胞) 这些感

光神经元构成了目前为止眼中最大的神经细胞群体"约占视网

膜的 B)M"它们能够捕捉光信号"并将其转换成电信号"输入大

脑形成视觉
+$, ) 哺乳动物视网膜无固有再生能力 +$, "各种神经

退行性视网膜疾病导致的光感受器细胞死亡是造成患者不可

逆性视力严重下降"甚至盲的主要原因) 视网膜胶质细胞包括
}̀00:N细胞*星形胶质细胞和小胶质细胞) 小胶质细胞作为视

网膜的固有免疫细胞"在视网膜稳态*损伤修复和疾病进展中

发挥重要作用
+&, ) 此外"越来越多的证据表明"小胶质细胞不

仅是一种免疫炎性细胞"还参与中枢神经系统的发育及正常生

理活动的维护
++, ) 在视网膜疾病中"既往研究重点关注小胶质

细胞活化后对光感受器细胞的损害作用"随着研究进展"小胶

质细胞被发现在某些疾病条件下能够对光感受器起保护作用)

本文就不同视网膜条件下小胶质细胞对光感受器细胞的作用

进行综述)

B8视网膜中小胶质细胞的来源*作用*分布和标志物

B9B%视网膜小胶质细胞来源

中枢神经系统小胶质细胞的起源之前一直存在争议"近年

来研究表明其起源于胚胎外卵黄囊的原始造血祖细胞
+J, ) 在

发育过程中"来源于卵黄囊的小胶质前体细胞迁移入眼"并定

植在视网膜中"最终发育成熟"成为视网膜固有的免疫细胞)

这些视网膜固有的小胶质细胞能够进行自我更新*免疫监测并

维持视网膜内环境稳定) 此外"在接受辐射和骨髓移植的实验

条件下"骨髓来源的细胞能够进入视网膜"并分化为骨髓来源

的小胶质细胞
+'c(, ) <̀!1:NG45 等 +A,

认为视网膜环境对于骨髓

来源的细胞功能*形态和增殖能力均有重要影响) ==趋化因

子受体 &'==<1:-4S/5:N:<:UH4N&"==#&(在中枢神经系统的细

胞中并不表达"在骨髓来源的小胶质细胞中能够表达"因此
==#& 能够作为区分骨髓来源小胶质细胞与中枢神经系统固有

的小胶质细胞的标志物
+'"B, ) 在视网

膜疾病中"骨髓来源的小胶质细胞相较

于视网膜固有小胶质细胞呈现出更多

的保护效应"更倾向于发生 &̀ 型极

化
+', )

B9C%小胶质细胞在视网膜发育中的

作用

神经系统的发育过程中"会产生多

余的神经元"需要经过程序性死亡选择

性地去除多余细胞) 在视网膜发育过

程中"神经节细胞会过量产生"这些过

量的 神 经 节 细 胞 会 发 生 程 序 性 死

亡
+*, ) 小胶质细胞分布在发育中的视

网膜上"参与程序性细胞死亡*神经发

生*突触完善和血管发育 +$), ) 小胶质

细胞能够吞噬视网膜死亡的神经细胞碎片) 除了吞噬作用"小

胶质细胞也被认为能在发育的视网膜中提供营养支持"促进神

经发生) _2.56等 +$$,
在斑马鱼的实验中"通过定向敲除集落刺

激因子 $ 受体'<4045WRGH/-20.H/56T.<H4N$ N:<:UH4N"=d $̂#("延缓

了小胶质细胞从卵黄囊向视网膜的迁移定植"从而导致视网膜

神经元的分化延迟"减少了分化的神经元数量) 随着 =d $̂#水

平的恢复"视网膜小胶质细胞数量增加"视网膜中神经元的分

化进程部分得到恢复) 在生成固定的特异神经元细胞群后"神

经系统的发育还需要在神经元之间产生精确的突触连接
+$), )

在神经系统中"小胶质细胞被认为参与了突触连接空间定位的

修正*轴突和树突的适当延伸*选择性消除多余突触*突触功能

的成熟
+$)"$&c$+, ) 关于视网膜发育中小胶质细胞对于突触塑形

和完善的具体作用仍有待进一步研究) 小胶质细胞与视网膜

血管的发育也密切相关) 去除发育中的小胶质细胞能够减少

视网膜血管生长"而在玻璃体内引入外源的小胶质细胞则能恢

复视网膜血管生长
+$J, ) 总的来说"发育中的小胶质细胞形态和

分布与成年期不同"其承担着指导*支持*消除发育中的细胞和

细胞结构的功能"作用是将发育中的神经细胞塑造为成熟的形

态
+$),'图 $()

B9D%视网膜中小胶质细胞的分布

在灵长类动物的视网膜中"小胶质细胞被发现分布于神经

纤维层*神经节细胞层*内丛状层*外层状层和外核层 +$', ) 在正

常生理条件下的成年视网膜中"小胶质细胞呈分枝状"可主动

监测周围微环境的变化"当其被激活后"能转换成阿米巴形态

的小胶质细胞"迅速迁移至病变部位) 此外"由于视网膜特殊

的片层状结构"视网膜内的小胶质细胞具有一些独特的特征"

例如其集中在视网膜的内*外丛状层"能与 }̀00:N细胞和光感

受器细胞相互作用等
+$+, )

B9J%小胶质细胞的标志物

小胶质细胞作为中枢神经系统的固有免疫细胞"与巨噬细

胞一样"被激活后能够被分为 $̀ 型和 &̀ 型小胶质细胞"但随

着研究的进展这种划分不能够完全解释小胶质细胞复杂的行

为) 小胶质细胞与巨噬细胞能够表达多种共同的标志物"这也
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使得区分小胶质细胞与巨噬细胞存在一定困难) 在健康的中

枢神经系统中"小胶质细胞能够呈现独特的分子稳态 0特征1"

包括特定的转录谱和表面蛋白表达模式"这与巨噬细胞不

同
+$(, ) 尽管小胶质细胞和巨噬细胞能够表达多种相同的蛋白

标志物"但部分蛋白标志物在 & 种细胞中的表达水平不同"这

可以作为区分 & 种细胞的依据) 此外"鉴于小胶质细胞特殊的

表达谱特征"一些小胶质细胞特异性标志物的抗体已经被开发

和鉴定"例如 <̂N0G*!&NW$&*@-:-$$* 和 d/60:<R_+$(c$*, )

C8健康视网膜中小胶质细胞对光感受器细胞的作用

小胶质细胞对于维持健康视网膜的正常功能很重要) 光

感受器细胞对于环境变化敏感"小胶质细胞能够维持视网膜内

环境稳定"维持视网膜神经元突触的结构和功能"并分泌相关

营养因子"这些作用对于维持光感受器细胞的正常功能十分重

要'图 $()

C9B%维持视网膜内环境稳定

在健康的视网膜中"小胶质细胞能够自我更新"并持续监

测免疫微环境"在维持视网膜正常结构和功能方面发挥着积极

作用) 小胶质细胞特殊的形态结构及其在视网膜中的广泛分

布"利于其在视网膜微环境中清除积累的代谢废物和细胞碎

片
+&), ) 当视网膜中细胞出现损伤时"小胶质细胞能够感知损伤

并激活*迁移到损伤部位"吞噬细胞碎片) 小胶质细胞的形态

结构*分布特点以及被激活后迁移吞噬的作用方式"维持了视

网膜内环境的稳定)

C9C%维持视网膜神经元突触的结构和功能

小胶质细胞能够促进视网膜神经元突触的结构维持和神

经传递
+&$c&&, ) 去除视网膜中小胶质细胞已被证明能够导致光

感受器细胞突触的退化"并导致视网膜电图对光线刺激的幅值

下降
+&&, ) e.56等 +&&,

使用成年小鼠视网膜模型"通过遗传方法

去除视网膜上的小胶质细胞"发现小胶质细胞并不是维持成年

视网膜结构和视网膜神经元存活所必需的) 然而"持续的小胶

质细胞耗竭会导致外丛状层的光感受器细胞突触结构退化"进

而导致视网膜对光反应功能的退化"这表明小胶质细胞是维持

成年视网膜突触结构和突触传递所必需的)

C9D%分泌营养因子

研究表明"小胶质细胞来源的神经营养因子"如脑源性神

经营养因子和睫状神经营养因子对光感受器细胞具有神经保

护作用"尽管这些细胞不表达其受体 +&+c&J, ) 还有研究表明"

}̀00:N细胞与激活的小胶质细胞共培养后"能增加营养因子表

达"而且这些表达的营养因子在体外增加了光感受器细胞的活

性
+&', )

D8视网膜疾病中小胶质细胞对光感受器细胞的作用

传统观点认为小胶质细胞在视网膜疾病中起破坏作用"随

着研究进展"小胶质细胞被发现在一些病理条件下起保护作

用"尤其是短暂的应激和损伤) 另一方面"长时间持续损伤会

导致小胶质细胞过度激活"这一过程被认为是有害的 +&(, ) 在视

网膜慢性炎性疾病中"如年龄相关性黄斑变性 '.6:RN:0.H:;

-.<20.N;:6:5:N.H/45" Z̀ "(* 视 网 膜 色 素 变 性 ' N:H/5/H/G

U/6-:5H4G."#!(*糖尿病视网膜病变' ;/.Y:H/<N:H/54U.H1W""#("

主要认为小胶质细胞被病理激活"释放大量炎性介质"促进视

网膜光感受器细胞损伤"导致病程进展'图 $()

D9B%视网膜脱离中小胶质细胞的作用

既往研究认为"视网膜脱离后"小胶质细胞Q巨噬细胞在外

层视网膜的浸润会加剧光感受器细胞死亡) >S252S/等 +&A,
在

实验中使用了新鉴定的小胶质细胞标志物 !&NW$&"通过转基因

技术和药物抑制 & 种方法来去除视网膜内的小胶质细胞"经过

一系列实验"最终发现小鼠视网膜脱离模型中小胶质细胞能够

抑制光感受器细胞死亡和调节免疫细胞浸润) 视网膜脱离后

小胶质细胞能够迅速被激活"于 &J 1 内迁移至视网膜损伤部

位"此外"小胶质细胞与损伤部位巨噬细胞的浸润也密切相关)

进入受损的光感受器细胞层后"激活的小胶质细胞细胞体内能

够观察到自发荧光"这表明激活的小胶质细胞吞噬了受损的或

死亡的光感受器细胞"而受损的光感受器细胞如果不被吞噬"

则可能引起邻近光感受器细胞凋亡"导致损伤范围扩大) 当小

胶质细胞通过转基因技术或药物抑制被去除后"视网膜脱离病

情加重"巨噬细胞浸润被抑制"以上结果提示小胶质细胞参与

视网膜神经炎症的调控"对光感受器细胞具有保护作用) 该研

究表明"在视网膜脱离这类急性损伤中"小胶质细胞有助于维

持微环境稳定"对光感受器细胞的存活起保护作用)

D9C%Z̀ "中小胶质细胞的作用

Z̀ "是与年龄*视网膜微环境*遗传等多因素有关的退行

性疾病"是老年患者中心视力丧失的首要原因) 有大量证据表

明"Z̀ "的发病机制与炎症和小胶质细胞免疫功能失调相关)

年龄增加是 Z̀ "明确的危险因素) 在衰老的视网膜中"小胶

质细胞被长寿的神经元包围"在组织的维持和修复中起着重要

作用"这一机制的任何扰动均可能对视网膜产生严重影响 +&B, )

有观点认为"中枢神经系统的小胶质细胞缺乏干细胞库"是由

多细胞分裂而来"这成为了小胶质细胞老化的基础 +&B, ) 相关研

究表明"衰老大鼠的小胶质细胞能够呈现出端粒缩短以及端粒

酶活性降低的现象
+&*, ) ".-.5/等 ++),

研究表明"老龄小鼠的静

息态小胶质细胞较年轻小鼠体积更小"分支更少"运动进程更

加缓慢) 他们还发现小胶质细胞对于损伤的动态反应也与年

龄相关"随着年龄增加"小胶质细胞动态运动减缓"分支化减

少) 在损伤部位"由于小胶质细胞的衰老"尽管小胶质细胞起

始作用缓慢"但其作用时间延长) 衰老的视网膜中 =p+=F$R

=p+=#$ 信号通路对于研究视网膜神经元与小胶质细胞的相互

作用具有重要意义) 神经元能够表达 =p+=F$"而小胶质细胞

能够表达 =p+=#$"=p+=F$R=p+=#$ 轴介导的神经元和小胶质

细胞的相互作用"在中枢神经系统的发育*成年和衰老过程中

具有重要的调节作用
++$, ) =p+=F$R=p+=#$ 信号通路参与突触

修剪"促进神经元和神经前体的存活"调节突触传递和可塑

性
++$, ) 在衰老过程中"=p+=F$ 表达水平降低"进而增加了小

胶质细胞的活化
++&, ) 因此"衰老导致的 =p+=F$R=p+=#$ 信号

失调可能引起小胶质细胞的异常激活和对光感受器细胞的损

害表现"进而与视网膜退行性疾病"如 Z̀ "*#!等存在联系)

!)AA! 中华实验眼科杂志 &)&J 年 B 月第 J& 卷第 B 期%=1/5 ],VU >U1H1.0-40"Z262GH&)&J"\409J&"?49B
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衰老还能够导致视网膜中小胶质细胞基因表达谱系的变化)

分离的视网膜小胶质细胞补体系统相关的基因"包括补体成分

+ 和补体因子 b"在老龄小鼠中上调 +++, ) 这种小胶质细胞的表

达谱系异常为视网膜局部的炎性环境和免疫功能失调提供了

依据) 除了衰老导致的视网膜小胶质细胞相关功能紊乱"Z̀ "

也具有独特的病理特点) 玻璃膜疣在 Z̀ "中广泛可见"玻璃

膜疣的累积对小胶质细胞是一个显著的化学吸引刺激"导致其

转移到视网膜下腔
++J, ) 在干性 Z̀ "患者的视网膜切片中"在

玻璃膜疣上覆盖的视网膜色素上皮'N:H/5.0U/6-:5H:U/H1:0/2-"

#!,(细胞附近同样发现了阿米巴样小胶质细胞 ++', ) 反应性小

胶质细胞或小胶质细胞分泌的细胞因子能诱导 #!,细胞的核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 + 炎性小体的激活以及促

炎细胞因子白细胞介素'/5H:N0:2S/5"PF(R$#的分泌 ++(c+A, ) #!,

变性以及视网膜局部的炎性环境可导致相应部位的光感受器

细胞死亡"进而引起视功能丧失) 此外"Z̀ "病变部位聚集的

小胶质细胞能够产生大量血管内皮生长因子"与脉络膜新生血

管的生成密切相关
++B, ) 这些研究结果表明"在 Z̀ "病程中"小

胶质细胞的功能紊乱导致视网膜微环境的免疫失调"最终导致

Z̀ "进展)

D9D%#!中小胶质细胞的作用

#!是一组以光感受器细胞和 #!,细胞进行性变性为特

征*具有多种遗传方式的退行性病变) #!患者视杆细胞凋亡

后"小胶质细胞从内层视网膜向外层视网膜迁移"这些小胶质

细胞参与了视杆细胞的吞噬作用) 此外"视杆细胞死亡后"小

胶质细胞似乎还激发了视锥细胞的死亡"从而加重了视网膜损

伤
++', ) 在 #!模型 N;$) 小鼠中"出生后第 $( 天"视网膜下腔发

现激活的小胶质细胞浸润"而光感受器细胞凋亡在第 $* 天才

被观察到"提示小胶质细胞能够促进光感受器细胞凋亡 ++*, ) 视

网膜下腔浸润的小胶质细胞被观察到能够与光感受器细胞相

互作用"随后吞噬了非凋亡的视杆细胞 +J), ) 小胶质细胞清除光

感受器细胞的活动与 =p+=F$R=p+=#$ 通路相关 +J$, ) 玻璃体

腔内注射 =p+=F$ 后"N;$) 小鼠小胶质细胞的激活减弱"保存了

光感受器细胞的结构和功能
+J&, ) 小胶质细胞迁移至外层视网

膜后"可分泌炎性分子"如肿瘤坏死因子 $*环氧合酶 $

'<W<044VW6:5.G:$"=>p$(*=>p& 等 ++*, ) 小胶质细胞向凋亡细

胞的位置迁移后"分泌的炎性分子可能形成一个恶性的自我调

节循环"加剧了光感受器细胞死亡 +J+, ) !:56等 ++*,
研究发现"在

N;$) 小鼠中"使用米诺环素是有益的"因为其减少了小胶质细

胞向外层视网膜的浸润"减少了光感受器细胞凋亡并保留了其

形态) 胰岛素样生长因子 $'/5G20/5R0/S:6N4XH1 T.<H4NR$"PĈ R$(

能促进小胶质细胞增殖"在 N;$) 小鼠中使用 PĈ R$ 后"光感受

器细胞的存活率有所升高
+JJ, ) 然而"当 PĈ R$ 与氯膦酸c脂质

体'能够去除小胶质细胞(共同使用时"PĈ R$ 的神经保护作用

消失) 此外"单独使用氯膦酸c脂质体也可减少光感受器细胞

凋亡
+JJ, ) 这些研究结果提示"小胶质细胞在 #!的发病机制中

可能发挥复杂的双重作用"但最终以破坏作用为主要表现)

D9J%"#中小胶质细胞的作用

"#是一种微血管病变"作为糖尿病的并发症"随着糖尿病

患者病程的延长""#发病率升高) 在 "#的病程中"小胶质细

胞激活与视网膜炎性因子增加和血管通透性增强均有关"导致

光感受器细胞等视网膜神经元死亡增加) 晚期糖基化终产物

'.;O.5<:; 60W<.H/45 :5; UN4;2<HG"ZC,G(及其受体 'N:<:UH4NT4N

ZC,G"#ZC,(在 "#的病理生理过程中起重要作用 +J', ) 与野

生型糖尿病小鼠相比"$K]VcQc
糖尿病小鼠的血管通透性和小

胶质细胞激活明显减少
+J(, ) 激活的小胶质细胞通过核因子 %b

和细胞外信号调节激酶信号通路释放多种促炎介质"包括细胞

因子*趋化因子*半胱天冬酶和谷氨酸 +JA, ) n25 等 +JB,
研究发

现"小胶质细胞分泌的 PFR( 有可能激活 d@Z@+ 通路"下调内皮

细胞紧 密 连 接 蛋 白 的 表 达"从 而 促 使 血 管 通 透 性 增 加)

\284G:O/<等 +J*,
研究发现"与未患糖尿病的人群相比"糖尿病患

者房水中 PFR$#*PFR+*&干扰素 '/5H:NT:N45R&"P̂?R&(*P̂?R&诱

导蛋白 $) 和单核细胞趋化蛋白 & 均显著增加) 与仅患有糖尿

病的患者相比"患轻度 "#的患者房水中巨噬细胞炎性蛋白 $#*

粒细胞c巨噬细胞集落刺激因子*@细胞激活分泌调节因子和可

溶性 @?̂ 受体显著增加
+J*, ) 此外"在 "#动物模型中"抑制促

炎分子能够改善糖尿病诱发的相关血管和神经的病理改

变
+')c'$, ) 这些发现提示了小胶质细胞激活以及相关因子的释

放促进了 "#的进展"其潜在的作用机制有待进一步研究)

D9K%其他相关研究

视网膜光感受器变性是人类盲的主要原因之一"广义的视

网膜光感受器变性除了可以由遗传因素引起"也可以由视网膜

损伤*微血管疾病*病毒感染等引起) dHN/:Y:0等 +'&,
在朊病毒感

染小鼠模型中"通过 =d $̂#抑制剂 !Fp'(&& 去除了小鼠视网

膜内的小胶质细胞) 然而"去除小胶质细胞并不能阻止朊病毒

感染所致的光感受器细胞变性"甚至加快了变性过程 +'&, ) 这提

示在朊病毒诱导的光感受器细胞变性中"小胶质细胞可能对光

感受器细胞起保护作用)

>rf4N:5 等 +'+,
在光损伤视网膜小鼠模型中"运用单细胞测

序的手段分析了迁移到视网膜下腔小胶质细胞的转录谱表达

情况"发现迁移的小胶质细胞下调了稳态平衡基因的表达"上

调了应对损伤的基因的表达) 此外"他们发现去除小胶质细胞

后"视网膜光感受器细胞外节碎片堆积"#!,的肌动蛋白发生

变化
+'+, ) 这些发现提示小胶质细胞可能对视网膜变性起保护

作用)

J8小结与展望

视网膜作为中枢神经系统的一部分"其透明性*可直接观

察等特点具有研究优势) 小胶质细胞不仅是免疫相关细胞"在

视网膜发育*健康视网膜中"其也发挥吞噬细胞碎片*促进神经

发生*维持内环境稳定*维持突触结构和功能*分泌营养因子等

积极作用) 小胶质细胞的作用方式与视网膜免疫微环境密切

相关) 在视网膜急性损伤和应激中"适度的免疫应答使激活的

小胶质细胞吞噬死亡的光感受器细胞"保护视网膜"以积极作

用为主) 在视网膜慢性炎性疾病中"组织的持续应激使小胶质

细胞过度反应"大量释放炎性因子"吞噬非凋亡光感受器细胞"

造成视网膜损伤加剧)

!$AA!中华实验眼科杂志 &)&J 年 B 月第 J& 卷第 B 期%=1/5 ],VU >U1H1.0-40"Z262GH&)&J"\409J&"?49B
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不论是视网膜发育*健康视网膜环境"还是急性视网膜损

伤*慢性炎性视网膜疾病"小胶质细胞的具体作用机制均有待

进一步研究) 视网膜疾病中"小胶质细胞的激活趋化*炎性相

关及吞噬作用需要进一步研究) 视网膜慢性炎性疾病中"单纯

地抑制小胶质细胞会同时抑制其损害和保护作用"如何发挥其

保护作用而抑制其损害作用"实现小胶质细胞的精确调控对治

疗慢性炎性视网膜疾病具有重要意义)
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++, d.0H:N è" b:66Gd9d2Y0/-: -/<N460/.$ :VU.5;/56 N40:GT4NH1:
62.N;/.5G4TH1:=?d+],9=:00"&)$J"$'B'$( m$'c&J9">P$$)9$)$(Q
89<:009&)$J9)(9))B9

+J, C/5142V "̂ !N/53`9>N/6/5 4T-/<N460/.$ <2NN:5H<45<:UHG.5; U.GH
<45HN4O:NG/:G+]Q>F,9=40; dUN/56_.NY !:NGU:<Hb/40" &)$'" A ' B ( m
.)&)'+A + &)&+ c$& c$) ,91HHUG$QQU2Y-:;95<Y/950-95/1964OQ
&($+J))+Q9">P$$)9$$)$Q<G1U:NGU:<H9.)&)'+A9

+', ]/5 ?"C.4F" .̂5 p":H.09̂N/:5; 4NT4:2 #:G/;:5H-/<N460/.OGY45:
-.NN4XR;:N/O:; -/<N460/..5; H1:/NN40:G/5 H1:N:H/5.0;:6:5:N.H/45+],9
4̀0?:2N4Y/40"&)$A"'J' (( mJ)*JcJ$$&9">P$$)9$))AQG$&)+'R)$(R

**()R*9
+(, f.5:S4_"?/G1/62<1/f̀ "?.S.-2N. "̀:H.09=1.N.<H:N/GH/<G4TY45:

-.NN4XR;:N/O:; -/<N460/./5 H1:54N-.0.5; /582N:; N:H/5.+],9P5O:GH
>U1H1.0-40\/Gd</"&))B"J*'*( mJ$(&cJ$(B9">P$$)9$$(AQ/4OG9)BR
$A+B9

+A, <̀!1:NG45 de"_:2GG?""F:1-.55 a":H.09@1:N:H/5.0:5O/N45-:5H
/5;2<:G-/<N460/.R0/S:UN4U:NH/:G/5 N:<N2/H:; -W:04/; <:00G+]Q>F,9]
?:2N4/5T0.--.H/45" &)$*" $( ' $ ( m$'$ + &)&+ c$& c$) ,91HHUG$QQ
U2Y-:;95<Y/950-95/1964OQ+$+&'*(BQ9">P$ $)9$$B(QG$&*AJR)$*R
$'J(R*9

+B, /̀32H.5/̀ "!/54!Z"d.:;:N2U ?":H.09@1:TN.<H.0S/5:N:<:UH4NY2H54H
==#& /GUN:G:5H45 -/<N460/.TN4- :-YNW45/<;:O:04U-:5HH1N426142H
.;20H144;+],9]P--2540" &)$&" $BB ' $ ( m&* c+(9">P$ $)9J)J*Q
8/--25409$$))J&$9

+*, b:N4G]"#4;6:N]"_.NO:WZ#9Z6:N:0.H:; N:GU45G:4T5:45.H.0N.H
N:H/5.06.560/45 <:00GH4N:;2<:; @NSbG/65.0/56)+ P)7?0.5; )+ P)P0
+]Q>F, 9̂N45H=:00":Ob/40" &)&$" * m(A$)BA + &)&+ c$& c$) ,9
1HHUG$QQU2Y-:;95<Y/950-95/1964OQ+J$')A((Q9">P$$)9++B*QT<:009
&)&$9(A$)BA9

+$), d/0O:N-.5 d "̀e456e@9̀ /<N460/./5 H1:N:H/5.$N40:G/5 ;:O:04U-:5H"
-.H2N/HW".5; ;/G:.G:+],9Z552 #:O\/Gd</"&)$B"J mJ'cAA9">P$$)9
$$J(Q.552N:ORO/G/45R)*$'$AR)+JJ&'9

+$$,_2.56@"=2/]"F/F":H.09@1:N40:4T-/<N460/./5 H1:5:2N46:5:G/G4T
3:YN.T/G1 N:H/5.+],9b/4<1:- b/4U1WG#:G=4--25" &)$&" J&$ ' &( m
&$Jc&&)9">P$$)9$)$(Q89YYN<9&)$&9)+9$+*9

+$&,_456d" dH:O:5Gb9 /̀<N460/.$ U1.64<WH4G/56H4<0:.N" G<20UH" .5;
:0/-/5.H:+],9":O=:00" &)$(" +B ' &( m$&( c$&B9">P$ $)9$)$(Q89
;:O<:09&)$(9)A9))(9

+$+, d<1.T:N"!" F:1N-.5 ,f" f.2H3-.5 ZC" :H.09 /̀<N460/. G<20UH
U4GH5.H.05:2N.0</N<2/HG/5 .5 .<H/O/HW.5; <4-U0:-:5HR;:U:5;:5H
-.55:N+],9?:2N45"&)$&"AJ'J( m(*$cA)'9">P$$)9$)$(Q895:2N459
&)$&9)+9)&(9

+$J,=1:<<1/5 ""d:550.2Y "̂F:O.O.GG:2N,":H.09!4H:5H/.0N40:4T-/<N460/.
/5 N:H/5.0Y044; O:GG:0T4N-.H/45+],9P5O:GH>U1H1.0-40\/Gd</"&))("

JA'B( m+'*'c+()&9">P$$)9$$(AQ/4OG9)'R$'&&9
+$',b4:<S "̀ @1/:5 Z" e40T]" :H.09@:-U4N4GU.H/.0;/GHN/Y2H/45 .5;

HN.5G<N/UH/45.0UN4T/0: 4TN:H/5.0-/<N460/. /5 H1: 4VW6:5R/5;2<:;
N:H/54U.H1W-42G:-4;:0+],9C0/."&)&)"(B'*( m$B'*c$BA+9">P$$)9
$))&Q60/.9&+B$)9

+$(,b2H4OGSW>"e:/5:N_F9̀ /<N460/.0G/65.H2N:G.5; H1:/NN40:/5 1:.0H1
.5; ;/G:.G:+],9?.H#:O?:2N4G</"&)$B"$*'$)( m(&&c(+'9">P$$)9
$)+BQGJ$'B+R)$BR))'AR'9

+$A,b2H4OGSW>" ]:;NW<14XGS/ !̀" 4̀4N:=d" :H.09P;:5H/T/<.H/45 4T.
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