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#是
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年首次从
<VG/

LADD

淋巴瘤细胞中分离得到的具有嗜
<

淋巴细胞特性的人类

疱疹病毒!该病毒在人群中的感染率高达
63>

$人类通常在

婴幼儿时期就感染了
?<̀

$并终身携带(

"

)

!

?<̀

与多种疾病

关系密切$包括传染性单核细胞增多症%病毒相关性噬红细胞

增多症%

<VGLADD

淋巴瘤%鼻咽癌"

HCS:

@

$CG

Y

H

*

IC;7CG7AH:8C

$

&̂,

#%胃癌%霍奇金淋巴瘤等(

#

)

!其中$

&̂,

是我国华南地区

常见的恶性肿瘤$由于其发生的解剖位置隐匿$具有明显的地

域性$且在国际上研究相对较少$目前
&̂,

的研究面临诸多难

题!因此$构建
?<̀

相关的动物模型对于研究
?<̀

与
&̂,

及其他相关疾病之间的关系$以及
?<̀

在疾病发生%发展中所

起到的作用具有重要意义!从发现
?<̀

至今$国内外学者为

建立其动物模型付出了巨大的努力$但成果并不理想!本文就

近年来已报道的
?<̀

动物模型进行综述$探讨目前存在的问

题及未来的研究方向$以期为今后研究
?<̀

提供资料!

!

!

?<̀

动物模型的研究进展

!!!

!

灵长类动物模型
!

研究表明$许多旧世界猴由于存在对

疱疹病毒有交叉反应的抗体$对疱疹病毒不具感染性$

?<̀

的

宿主范围仅为人及新世界猴(包括棉顶狨猴"

D$I7:DD:H/D:

@

8CG8:SID

#%普通狨猴"

D$I7:88:H8CG8:SID

#和猫头鹰猴"

D$I

:X;8:HLI

Y

#)

(

5

)

!早在
#3

世纪
93

年代$陆续有学者研究了

?<̀

对新世界猴等的感染情况!有研究通过静脉结合腹腔及

皮下的方式$对
9

只棉顶狨猴分别接种
?<̀

诱导的永生化淋

巴细胞及
?<̀

悬液$其中各有一半的棉顶狨猴是在免疫抑制

之后被接种的(

4

)

!结果接种
?<̀

诱导的永生化淋巴细胞组和

?<̀

悬液组分别有
"

,

4

和
5

,

4

的动物被诱导出淋巴瘤!值得

一提的是$成瘤的
4

只动物中有
5

只接受了免疫抑制剂$并且

其中
#

只诱导出多种肿瘤!这些在免疫抑制状态下的棉顶狨

猴感染
?<̀

后均产生了一系列的免疫反应$包括一些不明显

的感染和一些明显的肿瘤形成$这一现象与免疫系统削弱的人

类在
?<̀

感染后被诱导出相关疾病极为相似!

ÂIB:WADIL

等(

)

)建立了
?<̀

持续性感染棉顶狨猴的模型$并最终发展为

淋巴瘤!

,;ICG

Y

等(

=

)用高滴度的
?<̀

悬液接种棉顶狨猴$结

果诱导出多种淋巴瘤$包括淋巴系母细胞肿瘤及浆细胞肿瘤$

并用多种方法检测出这些肿瘤包含了
?<̀

基因%表达了
?<̀

所有的潜伏性蛋白$这与
?<̀

'

型潜伏性感染极其相似!

?<̀

诱导的恶性肿瘤通常是致命的$但由于机体的
+

淋巴细

胞免疫应答$其诱导的感染性损伤则多是可逆的$这些实验中

?<̀

诱导的淋巴瘤在严重免疫削弱人群所患恶性淋巴组织增

生相关研究中有着重要价值!普通狨猴也曾作为研究
?<̀

的

动物模型$有研究者成功建立了
?<̀

持续感染普通狨猴的动

物模型$遗憾的是$仅在狨猴体内检测到不典型的传染性单核

细胞增多及相关的抗体的变化$未能诱导出淋巴瘤(

(

)

!

!!"

!

严重联合免疫缺失"

SIUIGI7:8WAHIBA88VHI/BITA7AIH7

Y

$

2,J.

#小鼠模型
!

"699

年$

1:SAIG

等(

9

)在体外利用
?<̀

的病

毒悬液感染人外周血淋巴细胞"

$V8CH

@
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@
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$V&<-S

#建 立 淋 巴 系 母 细 胞 "

;

Y

8

@

$:W;CSD:AB7I;;

;AHIS

$

-,-S

#$后接种至
2,J.

小鼠腹腔以对其进行人类免疫功

能的重建$构建了人源性
2,J.

小鼠"

$V/&<-/2,J. 8A7I

#模

型$成功地观察到
<

淋巴细胞组织增生及淋巴瘤!国内外陆

续有学者在研究中同样证实了这一结果(

6/""

)

!有研究证明大

多数外周血淋巴细胞"

@

IGA

@

$IGC;W;::B;

Y

8

@

$:7

Y

DS

$

&<-

#可在

免疫重建的
2,J.

小鼠体内存活
#

!

4

周$然后自然死亡(

"#

)

!

有学者将
?<̀

阳性胃癌细胞移植到
2,J.

小鼠身上$成功诱

导出
?<̀

相关胃癌模型(

"5

)

!在
?<̀

潜伏基因表达模式等方

面$移植胃癌和原胃癌细胞完全一致$可以作为研究这种特殊

类型胃癌的动物模型!另有研究通过建立
?<̀

感染的
2,J.

小鼠模型$证实在小鼠的肿瘤细胞中能检测出
?<̀

核抗原
+

"

?<̀ IH7:BIBHV7;ICGCHDA

*

IH/"

$

?<̂ E/"

#的
8Q̂ E

表达$提

示
?<̂ E/"

可能是临床
?<̀

相关肿瘤的治疗靶点(

"4

)

!最近$

有研究通过建立
2,J.

小鼠诱发淋巴瘤动物模型$检测到潜伏

膜蛋白"

;CDIHD8I8WGCHI

@

G:DIAH

$

-1&

#的表达上调$推测其可

能是
?<̀

主要的致病因子$在淋巴细胞发生恶性转化的过程

中可能发挥了重要作用(

")

)

!

1C

等(

"=

)通过接种
,.54

M细胞对

2,J.

小鼠进行免疫重建$后接种
?<̀

的病毒悬液建立动物模

型$证明了
?<̀

早期裂解蛋白对于淋巴瘤产生的作用!

,$A/

a

A:LI

等(

"(

)通过建立
2,J.

小鼠感染
?<̀

模型$证明了人类自

然杀伤细胞"

$V8CHHCDVGC;LA;;IG7I;;S

$

P̂

细胞#可以抑制

?<̀

裂解性感染$进而降低传染性单核细胞增多症及淋巴瘤

的发生!

0CGD;C

*

I

等(

"9

)通过建立
$V/&<-/2,J.

小鼠模型$研

究了
?<̀

相关裂解蛋白"

<C80

+

g;ITDTGC

*

8IHD"

$

<g-%"

#

有可能成为研发
?<̀

疫苗的靶向抗原$这项研究对于
?<̀

疫

苗及相关疾病的预防控制有着重要的价值!

!!#

!

转基因动物模型
!

转基因动物是指用人工的方法将致病

基因与启动子连接后通过显微注射%逆转录病毒载体%胚胎干

细胞%精子载体等技术导入宿主动物体内$使之整合到宿主基

因组而稳定表达$并具有遗传功能的一类动物!

!!

目前$

?<̀

转基因动物模型大多局限于针对
?<̂ E/"

或

63(#

重庆医学
#3"=
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潜伏膜蛋白
"

"

;CDIHD8I8WGCHI

@

G:DIAH"

$

-1&"

#等单个基因

而建立的!有研究通过连接
?<̂ E/"

基因与免疫球蛋白基因

启动子
?

(

制备转基因小鼠$成功地在这些小鼠身上发现了淋

巴瘤(

"6

)

!这一团队还曾用同样的方法制备
?

(

与
-1&"

基因

连接的转基因小鼠$但除口腔黏膜白斑的上皮增生性病变外$

未见其他异常$且小鼠大部分在发育期死亡$未能检测到肿瘤

的发生$但这项研究证明了
-1&"

可以激活多种关键因子并

促进新生血管的形成及炎性反应$更进一步地证实了淋巴细胞

缺陷能削弱
-1&"

的促炎性反应及致癌作用!这一研究探索

了
?<̀

相关恶性肿瘤及其主要致癌因子$也为治疗和干预

?<̀

相关疾病打下了基础(

#3

)

!有研究者通过构建含金属硫蛋

白基因
/"

"

8IDC;;:D$A:HIAH/"

$

1+/;

#调控区和
-1&

基因的

@

<Q5##/1+/-1&

质粒$用显微注射法将
1+/-1&

转基因接

种于小鼠受精卵内制备转基因小鼠的动物模型$构建了携带

-1&

基因的转基因动物$成功率为
9>

(

#"

)

!有学者通过获得

带有
,1`

启动子的
?<̀

膜抗原"

8I8WGCHICHDA

*

IH

$

1E

#片

段$采用显微注射法将其注入小鼠受精卵的雄性原核中$制备

了携带
-1&"

"

<--%"

#基因的转基因小鼠$并用各种检测方

法分析了
<--%"

基因在转基因小鼠外周血淋巴细胞中的表达

及
1E

在细胞中的表达部位(

##/#5

)

$为深入研究
?<̀

感染与自

身免疫病的关系提供了有利的动物模型!有研究通过连接免

疫球蛋白中的重链启动子和增强子与
-1&"

基因$成功构建

了转基因小鼠并检测到
<

淋巴细胞瘤的发生$致瘤率高达

4#>

(

#4

)

!此外$研究者对这批转基因小鼠进行
?<̀

相关基因

检测$发现只有
-1&"

表达水平较高$由此证明了
-1&"

蛋白

对于
?<̀

致瘤的作用极其关键$是具有致瘤作用的蛋白质!

有学者构建了表达
?<̀

潜伏膜蛋白
#E

"

;CDIHD8I8WGCHI

@

G:/

DIAH#E

$

-1&#E

#的转基因小鼠$表明
-1&#E

可以提供
<

淋

巴细胞受体阴性的
<

淋巴细胞存活信号$并发现
-1&#E

对

于淋巴瘤的发生也至关重要(

#)

)

!有研究利用
?./-#

是存在

于
?<̀

基因组内部嗜鳞状上皮的相对特异启动子这一特性$

构建了周期素
."

"

,

Y

7;AH/."

#的转基因小鼠$结果在口腔%食

管%前胃等部位的鳞状上皮发现了异常增生(

#=

)

$并导致细胞周

期%表皮生长因子受体%

@

)5

蛋白活性的异常(

#(

)

!有研究者构

建了
?./-#

%

&-b̂ ,/&

双启动子调控
&̂,

来源的
-1&"

表

达载体$采用受精卵前核显微注射法构建转基因小鼠$获得了

)9

只转基因鼠$其中
4

只整合阳性$并发现
"

只转基因小鼠的

鼻咽%前胃%舌根等部位有外源基因的表达$但在鼻咽上皮细胞

未发现明显的病理改变(

#9

)

!有学者采用免疫球蛋白基因启动

子构建了可以表达人补体受体
&

型基因"

,Q#

#的转基因小鼠$

在这些转基因小鼠体内发现了外周血
<

淋巴细胞被
?<̀

感

染$说明
?<̀

确实可以通过人
,Q#

进入
<

淋巴细胞(

#6

)

!有

研究采用
2̀ 43

启动子与
?<̀

核抗原
#

"

?<̀ IH7:BIBHV7;ICG

CHDA

*

IH/#

$

?<̂ E/#

#基因连接构建了转基因小鼠模型$在这些

动物体内检测到
?<̂ E/#

的表达$并观察到肾小管增生性病

变$继而发展到肾腺癌(

53

)

!冯湘玲等(

5"

)将
?./-#/

绿色荧光

蛋白"

*

GIIHT;V:GIS7IHD

@

G:DIAH

$

'%&

#注射入爪蟾受精卵制备

了转基因蛙$研究了
?<̀

中启动子
?./-#

启动
'%&

在爪蟾

早期胚胎中的表达情况$为研究和判断启动子在体内的组织特

异性提供了一种有效的方法!最近$

,$CH

*

等(

5#

)通过连接

,)(<-

,

=

启动子与
-1&#E

基因$制备出
-1&#E

的转基因小

鼠$发现表达
-1&#E

基因的小鼠脑脊髓炎症较不表达的小鼠

加重且发生率更高$说明
-1&#E

可以提高抗原提呈功能$促

进炎症的发生%发展!此外$还研究了
-1&"

和
-1&#E

是否

可以在转基因小鼠体内共表达$以及
-1&#E

是否可以对

-1&"

的功能进行调节!这一研究证实$在体外
-1&"

可以上

调
<

淋巴细胞活化因子并促进其增生$而
-1&#E

的共表达可

以修复
<

淋巴细胞$表明
-1&#E

可能通过调控肿瘤坏死因子

受体相关因子
#E

"

DV8:GHI7G:SASTC7D:GGI7I

@

D:G/CSS:7ACDIB

TC7D:G#E

$

+QE%#E

#来调节
<

淋巴细胞的功能(

55

)

!黄海

城(

54

)通过连接
&̂,

来源的
-1&"

"

/̂-1&"

#和
,Q#

$分别利

用泛表达启动子
,1`

和嗜鳞状上皮启动子
?./-#

$筛选出整

合了
/̂-1&"

和
,Q#

双基因的细胞系$将其与卵母细胞融合$

通过电激活和化学激活后$将产生的重构胚移植到受体母猪的

子宫内$受孕
5

个月后共生产出
"=

头小猪$其中转基因阳性猪

=

头$但这
=

头阳性克隆猪均在
#

周内死亡$未能检测
Q̂ E

和

蛋白质水平是否表达$分别解剖出舌%喉咽%会厌等部位$苏木

精
/

伊红"

0?

#没有发现组织形态有异常$究其原因可能与猪存

活的时间太短有关!这项研究虽未能达到预期的效果$但已经

将
&̂,

的相关基因运用到除转基因小鼠以外的动物模型上$

进行了有意义的尝试$同时也为以后构建猪
&̂,

模型提供了

一些有价值的参考资料!

!!$

!

兔子%豚鼠
?<̀

动物模型
!

有学者通过口腔接种
<6)/9

细胞的细胞悬液入健康大白兔体内$虽然在接种之后
#$

内观

察到抗
?<̀

衣壳抗原"

UAGC;7C

@

SABCHDA

*

IH

$

,̀E

#

/J

*

'

及
?E/

.QJ

*

'

水平升高$但由于未能检测到其他感染迹象$也未见任

何肿瘤的发生$尚不能认为这些兔子被
?<̀

的病毒悬液成功

感染(

5)

)

!有研究通过对
(

只健康兔子进行静脉注射接种
?<̀

的病毒悬液$结果在其中
=

只日本大白兔血清中检测到抗

?<̀

相关抗体水平的升高+

)

只外周血中检测到
?<̀ .̂ E

的

存在+组织病理学检查发现其中
#

只兔子的脾脏及淋巴组织中

的一些淋巴细胞表达了
?<̀

编码的小
Q̂ E"

"

?<̀ /IH7:BIB

S8C;;Q̂ E"

$

?<?Q"

#及
?<̀

相关蛋白$且这些淋巴细胞主要

为
<

淋巴细胞(

5=

)

!这一研究表明$

?<̀

可以通过静脉接种的

方式感染兔子$但由于
?<̀

与
&̂,

关系密切$建立鼻腔或口

腔接种
?<̀

的动物模型对研究
?<̀

及其致病机制显然更为

必要!该团队也通过鼻腔结合口腔的方式对大白兔接种
?<̀

的病毒悬液$结果与之前相似$

"3

只兔子中有
4

只在接种后成

功感染了
?<̀

$在外周血单个核细胞"

@

IGA

@

$IGC;W;::B8:H:/

HV7;ICG7I;;S

$

&<1,S

#中检测到
?<̀

拷贝数升高及相关基因

8Q̂ E

的表达$还检测出相关抗体水平的升高!病理学检查

发现$其中
"

只兔子脾脏及淋巴组织中的淋巴结表达了

?<?Q"

%

-1&"

及
?<̂ E/#

(

5(

)

!之后$该团队又通过培养人

?<̀

阳性的
<

淋巴瘤细胞"

&50Q/"

#获得
?<̂ E/#

缺失的

?<̀

$分别通过静脉注射"

%K4

#及鼻腔接种"

%K9

#的方式感染

兔子$结果仅
#

只兔子
&<1,S

中检测到
?<̀ .̂ E

的存在及

相关基因的表达!进而将这一结果与前期研究结果(

5=/5(

)比

较$证明从
<6)/9

细胞中获得的标准
?<̀

对兔子的感染率

(

6">

"

"3

,

""

#)比
?<̂ E/#

缺失的
?<̀

高(

"(>

"

#

,

"#

#)!这

一研究首次通过建立自然感染
?<̀

的动物模型$阐明了
?</

Ê/#

在其感染机体中的作用(

59

)

$具有重要的指导意义!

QC

a

7mHA

等(

56

)通过鼻腔结合口腔的方式对兔子接种
?<̀

$结果

显示感染了
?<̀

的兔子体内相关抗体
gDC

,

<g-%"J

*

'

%早期

抗原"

?E

#抗体
J

*

'

%及
,̀EJ

*

'

水平均有上升$但
?<̂ E/"

J

*

'

水平始终未上升$并且也未能出现传染性单核细胞增多症

的表现!由此说明$

?<̂ E/"

在被感染的兔子体内缺失$并且

兔子感染
?<̀

与人类感染
?<̀

所导致的机体反应不同!

P$CH

等(

43

)通过静脉注射的方式对
=

只美国大白兔接种
?<̀

3"(#

重庆医学
#3"=

年
(

月第
4)

卷第
"6

期



的病毒悬液$结果
=

只兔子血清中都检测到抗
?<̀

相关抗体

J

*

'

及
J

*

1

水平的升高$而
&<1,S

中
?<̀ .̂ E

只是短暂的

被检测到+接种
?<̀ "3

周后$对这
=

只兔子进行持续
")B

的环

孢素
E

"每日
#38

*

,

L

*

#肌内注射以进行免疫抑制$在免疫抑

制后$仍然存活的
4

只兔子
&<1,S

中很容易地检测到
?<̀

.̂ E

的存在及相关基因的表达$并观察到
?<̀

拷贝数明显升

高!对所有
4

只兔子进行大体解剖及病理学检查$发现其中
5

只兔子出现脾脏肿大$且在这
5

只兔子的脾脏及肝脏中均能检

测到
?<?Q"

%

-1&"

%

?<̂ E/"

及
?<̂ E/#

的表达!这一研究

再次证实了兔子对
?<̀

的易感性$也表明被感染的淋巴细胞

在免疫抑制的状态下能够增殖!以上研究分别通过不同的方

式接种
?<̀

$静脉接种较口腔或鼻腔接种感染率更高$免疫抑

制则能增加感染率$但无论是何种方式接种
?<̀

的兔子模型$

均未能检测到任何
?<̀

相关恶性肿瘤或淋巴组织的增生!刘

国超等(

4"

)分别通过静脉接种及鼻腔结合口腔接种
?<̀

悬液

的方式感染
#3

只豚鼠建立动物模型$结果两种感染方式均出

现抗
?<̀

相关抗体
,̀E/J

*

'

及
?<̂ E/J

*

'

水平的升高+鼻腔

滴鼻结合口腔接种的
"3

只豚鼠有
=

只检测到
?<̀

相关基因

的表达$而静脉接种的
"3

只豚鼠均未见相关基因的表达+解剖

豚鼠的腮腺%肺%脾脏%肝脏等器官组织进行病理切片分析结果

显示$鼻腔结合口腔的
"3

只豚鼠中有
)

只发生不同程度的病

变$包括肺间质水肿%炎性细胞浸润等$而静脉接种的
"3

只豚

鼠中仅
"

只出现轻微的肝组织炎性细胞浸润!该学者首次应

用豚鼠作为研究
?<̀

的动物模型$尽管未能诱导出
?<̀

相关

肿瘤$也为研究
?<̀

感染%预防及治疗其相关疾病提供了

基础!

"

!

小结与展望

!!

综上所述$国内外现有的
?<̀

动物模型包括灵长类%

2,J.

小鼠%转基因动物$以及兔子和豚鼠
4

大类$这些动物模

型在研究
?<̀

感染%致病机制及预防治疗等方面有重要作用$

但也存在着一些弊端!以往的实验中$新世界猴作为最接近人

类的
?<̀

动物模型$虽然已经取得了一定的成果$但是其作为

?<̀

动物模型也具有局限性$因为这些动物都未能通过正常

的口咽接种感染
?<̀

$或即使感染后也未能在体内病毒的持

续存在下诱导出淋巴瘤!再加上新世界猴物种濒临灭绝$极其

珍贵$以及保护政策%伦理学的要求限制了其在
?<̀

动物模型

中的继续使用$导致自
#3

世纪
63

年代后
?<̀

新世界猴动物

模型的研究停滞不前!

2,J.

小鼠动物模型为
?<̀

的研究提

供了良好平台$尤其在研究
?<̀

对机体免疫系统的影响方面

有着重要的意义$但其为严重免疫缺陷个体$并不适合研究免

疫系统正常个体
?<̀

的感染及致病机制!而转基因动物模型

的优点表现为这类动物模型能够靶向研究单个易感基因$对研

究
?<̀

的致病机制起到不可替代的作用$但直到目前$建立的

?<̀

转基因动物模型无一例外的是针对局部致病机制及单个

易感基因$不能模拟人的整体感染环境$这对研究由多种基因

相互作用而致病的人类疾病是远远不够的!而兔子和豚鼠的

模型虽然是
?<̀

自然感染的动物模型$但其感染效果比较差$

且作为低等哺乳类动物$与人类同源性相差甚远!虽能在分子

细胞层次上对研究
?<̀

提供极大帮助$但在研究人类特有的

疾病方面$仍然有着不容忽视的缺陷!未来对于
?<̀

的研究$

如能在兔子及豚鼠自然感染
?<̀

的基础上使用非人灵长类动

物$将在整体水平上具有不可替代的优势!因此$建立一种在

遗传特征%生理解剖及病毒感染特性等方面与灵长类甚至人类

之间相似性更高的动物模型$成为近年来研究
?<̀

及其相关

疾病的迫切要求!在现有的研究基础上$建立一种非人灵长类

的
?<̀

动物模型$将为研究
?<̀

感染人体的机制%致病机制$

以及预防与治疗相关疾病打下坚实的基础!
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!Z ÀG:;

$

#33"

$

()

"

=

#*

53"=/53#3!

(

53

)

Q:SCD:&

$

EHCSDCSACB:V?

$

'CG

*

^

$

IDC;!.ATTIGIHDAC;GI

*

/

V;CDA:H:T8AQ/#"CHB8AQ/"4=CW

Y

?

@

SDIAH/<CGGUAGVS/IH/

7:BIB?<̂ E#

(

Z

)

!-IVLI8AC

$

#3"#

$

#=

"

""

#*

#545/#5)#!

(

5"

)冯湘玲$蓝轲$张玲$等
!

一种快速检测启动子特异性的方

法(

Z

)

!

生命科学研究$

#33"

$

)

"

4

#*

556/54"!

(

5#

)

,$CH

*

QE

$

1A;;IG2.

$

-:H

*

HI7LIGQ!?

@

SDIAH/<CGGUAGVS

;CDIHD8I8WGCHI

@

G:DIAH#EI_C7IGWCDISI_

@

IGA8IHDC;CV/

D:A88VHIIH7I

@

$C;:8

Y

I;ADASCHBIH$CH7ISCHDA

*

IH

@

GISIH/

DCDA:HTVH7DA:H

(

Z

)

!27AQI

@

$

#3""

$

#

"

"4

#*

5)5!

(

55

)

G̀C\:E,

$

,$CV7$CGB 1

$

QCCW/+GCVW^

$

IDC;!?

@

SDIAH/

<CGGUAGVS-1&#EGIBV7IS$

Y@

IGC7DAUCDA:HAHBV7IBW

Y

-1&"D:GISD:GIH:G8C;<7I;;

@

$IH:D

Y@

IAHDGCHS

*

IHA7

8A7I

(

Z

)

!&-:2&CD$:

*

$

#3"#

$

9

"

4

#*

I"33#==#!

(

54

)黄海城
!?<̀

感染相关的猪鼻咽癌模型的构建(

.

)

!

广

州*南方医科大学$

#3"4!

(

5)

)

0C

Y

CS$AP

$

ZAHg

$

OH:BC2

$

IDC;!QCWWAD8:BI;T:G$V8CH

?<̀ /CSS:7ACDIB$I8:

@

$C

*

:7

Y

DA7S

Y

HBG:8I

"

0&2

#*

SI/

h

VIHDAC;CVD:

@

S

Y

CHC;

Y

SASCHB7$CGC7DIGA\CDA:H:TJ-/#/BI/

@

IHBIHD7I;;;AHISISDCW;AS$IBTG:8$IG

@

ISUAGVS

@

C

@

A:/AH/

BV7IBTCDC;GCWWAD;

Y

8

@

$:

@

G:;ATIGCDAUIBASICSISXAD$0&2

(

Z

)

!E8Z&CD$:;

$

#335

$

"=#

"

)

#*

"(#"/"(5=!

(

5=

)

.VH8AGI2P

$

0:

*h

VASDPE

$

<C;T:VG00!JHTI7DA:VS1:H/

:HV7;I:SAS

(

Z

)

!,VGG+:

@

1A7G:WA:;J88VH:;

$

#3")

$

563

"

&D

"

#*

#""/#43!

(

5(

)

OLVH:P

$

+CLCS$A8CP

$

PCHCAP

$

IDC;!?

@

SDIAH/<CGGUAGVS

7CHAHTI7DGCWWADSW

Y

D$IAHDGCHCSC;:G

@

IG:GC;G:VDI

*

CH

CHA8C;8:BI;T:GHCDVGC;

@

GA8CG

Y

?<̀ AHTI7DA:HAH$V/

8CHS

(

Z

)

!Z1IB ÀG:;
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