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抗乙肝病毒药物研究新进展
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摘要!慢性病毒性乙型肝炎的根治是完全清除肝脏乙肝病毒"但是目前一线治疗药物恩替卡韦!

,D5

$和替诺福韦

酯!

DE4

$等不能达到根治的目的%乙肝病毒
FFFE+2

持续潜伏在肝细胞核中"机体的免疫应答也不能将其清除%

目前用于治疗乙肝的药物包括核苷!酸$类似物&非核苷!酸$类似物和免疫调节剂"但这些药物均有各自的局限性"

因此寻找新的药物作用靶点和研发新型抗乙肝病毒药物显得极为迫切%鉴于近年来乙肝病毒
FFFE+2

和宿主免

疫治疗的研究有了突破性进展"本文总结了新型乙肝病毒药物研究和发展现状"并展望了未来靶向病毒和宿主免

疫反应的治疗策略%

关键词!乙肝病毒#抗乙肝病毒药物#
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#核苷!酸$类似物#药物作用靶点#免疫调节剂
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乙型肝炎病毒!
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)I5

$是典

型的嗜肝性
E+2

病毒(

%

"

"

)"慢性感染乙肝病毒会

发展成为肝硬化&肝功能代谢失偿甚至肝癌%乙肝

病是全世界高死亡率病症之一"据统计
"$%!

年大约

有
&C&$$$

例死亡病例是由乙肝病毒感染引起的

(

!

)%尽管当前的疫苗使用很成功"但是乙肝病毒感

染仍然是威胁公众健康的难题"目前的治疗效果不

尽令人满意%

乙肝病毒诱导肝脏疾病的严重性在受感染的个

体中差别很大"超过
'#Y

的成年人感染乙肝病毒
&

个月后自发的清除"而超过
'$Y

的婴幼儿感染后发

展成为慢性感染(

B

"

#

)

%在乙肝病毒携带者中除了毛

玻璃肝细胞的出现可能是因为大包膜蛋白在内质网

中积累导致外"乙肝病毒感染不足以引起细胞病变

效应(

&

)

%因此通常认为乙肝病毒感染引起的相关肝

脏疾病的严重性取决于宿主免疫反应抗病毒的本质

和程度%

乙肝表面抗原!

)IT2

S

$清除和乙肝分泌型抗

原!

)I;2

S

$血清转化被认为是乙肝有效治疗的标

志%美国食品和药品监督管理局!

4E2

$已经批准

用于慢性乙肝病毒治疗的药物分为两类'一类是免

疫调节剂"包括干扰素
"

!

*4+H

"

$和聚乙二醇干扰素

"

#另一类是核苷类似物和核苷酸类似物前体药"核

苷类似物包括拉米夫定&替比夫定和恩替卡韦"核苷

酸类似物前体药包括阿德福韦酯和富马酸替诺福韦

酯等(

G

"

C

)

%

!

!

目前抗病毒药物的局限性

治疗乙肝的最终目的是消除核内
FFFE+2

"或

者抑制
FFFE+2

的转录活性%目前国际乙肝病毒专

业管理部门推荐的第三代乙肝一线治疗药物
<

;H

S

*4+H

"

"N

&

,D5

和
DE4

(

'

)

"其药理性质有巨大差

异"例如干扰素为免疫调节剂"激活
.2LH-D2D

信

号通路抑制病毒复制(

#

)

%干扰素治疗效果持久并且

有较高的病毒表面抗原清除率"但其应答率低且副

作用大"例如有流行性感冒症状出现&易疲劳&嗜中

性白血球减少症&血小板减少症和精神不振(

%$

)

%核

苷类似物直接作用于病毒逆转录酶"阻断乙肝病毒

复制%缺点是疗程漫长"需要终身治疗"因为核苷类

似物是在胞质环境中抑制乙肝病毒复制"对核内

FFFE+2

库没有影响%另一方面乙肝病毒聚合酶在

病毒复制时有错误倾向"长期服用此类药物易积累

耐药抗性"负作用也相应增加"并且一旦停止给药"

病毒容易反弹(

%%

"

%"

)

%

在过去的几十年里面"核苷类似物和干扰素联

合用药治疗慢性乙肝已经引起了广泛的关注%核苷

类似物治疗可能缓解病毒介导的
D

细胞枯竭"促使

乙肝病毒特异性
D

细胞更好的应答聚乙二醇治疗%

用核苷类似物
,D5

和
DE4

结合聚乙二醇干扰素

的治疗策略表现出了较好疗效"用药后
)IT2

S

和



)I;2

S

均发生血清转化%在单独使用聚乙二醇干

扰素或核苷类似物治疗率差的情况下"免疫介导的

治疗或者潜在的核苷类似物联合病毒靶向系统和

FFFE+2

抑制剂可能是治疗乙肝病毒持续性感染的

较好方法%

"

!

药物作用新靶点

随着科学研究的进步"人们对乙肝病毒复制循

环和病毒与宿主相互作用关系持续深入"新的作用

靶点和新型抗病毒药物不断被发现!见表
%

$%除了

作用于病毒逆转录的核苷类似物和提高免疫应答的

干扰素外"针对于病毒侵入&病毒
E+2

转录&病毒

粒子的包装和释放的也正在研制中"特别是对封闭

和降解
FFFE+2

研究相当火热"也取得了阶段性进

展%
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阻止乙肝病毒进入肝细胞

J

[

@F9PW;ZHI

是从乙肝病毒大包膜蛋白
<

@;-%

结构域中衍生出的人工合成脂肽"它结合钠离子+牛

磺胆酸共转运蛋白
+D(K

受体"封闭受体功能域"

阻止乙肝病毒进入细胞"从而避免了病毒在细胞间

的横向传播(

%!

)

%环孢菌素
2

及其衍生物作为乙肝

病毒的抑制剂也能够靶向
+D(K

受体"抑制乙肝病

毒感染 (

%B

)

%

(K*HB!%H!"

和
-(7]%B#B%!'

是环孢

菌素
2

衍生物(

%#

)

"在慢性乙型肝炎病人肝移植中获

得极好疗效"甚至不用乙型肝炎免 疫 球 蛋 白

!

)I*6

$处理(

%&

)

"

)IT2

S

血清转化率提高%

1;

<

"!%'

"是一种核酸多聚物!

RPF9;OF

<

89

[

>;@

"

+2K

$"研究表明
+2K

在体内外能抑制鸭乙肝病毒

感染(

%G

)

%作为新的广谱的抗病毒化合物"

+2K

具

有硫代磷酸寡核苷酸序列非依赖性"可封闭病毒吸

附位点和表面蛋白装配(

%C

)

%在
$

期临床研究中"

1;

<

"!%'

已经表现出显著的抗病毒效果"

%"

个慢性

乙型肝炎病人服用
1;

<

"!%'

药物
"$H"B

周后"有
C

个病人血清中检测不到乙肝病毒
1+2

%然后这
C

个病人使用聚乙二醇干扰素和胸腺素
"

%

"其中四个

有
)IT2

S

清除和
)IT2?

血清转化(

%'

)

%

"%"

!

靶向乙肝病毒逆转录

K

蛋白是乙肝病毒复制循环过程中一个多功能

蛋白"具有聚合酶&

1+2

酶&引发逆转录和包装等活

性%临床上使用乙肝药物大部分是核苷类似物"而

所有的核苷类似物都是靶向乙肝病毒
K

蛋白%乙

肝病毒
K

蛋白分为
DK

区&

-

区&

1D

区和
1+NT;)

区"逆转录起始前
K

蛋白结合到
<S

1+2#

"端
%

结

构"在宿主伴侣分子作用下
DK

结构域末端开始合

成
B

个碱基短核苷酸链作为引物"与
%

侧向突出互

补配对"然后转位到
!

"端与
E1%

重复序列互补配对

起始
E+2

合成%

4E2

批准的抗乙肝病毒的核苷

类似物有拉米夫定&阿德福韦&恩替卡韦&替比夫定

和替诺福韦"它们分别是核苷酸
(

&

2

&

6

&

D

&

2

的类

似物(

"$

)

%在乙肝病毒
E+2

合成时它们冒充正常

的核苷酸连接到
E+2

链"使得乙肝病毒
E+2

合成

终止%另外在
)*5

和
)I5

共感染患者治疗时发

现恩曲他滨不仅能抑制
)*5

"对
)I5

也有显著的

抑制效果%还有一些抑制乙肝病毒
K

蛋白与
%

结合

的药物如血红素等未进入临床%

由我们研究组(

"%H"!

)发现的竞争性
1+2

适配子

是一种
%

突变体"具有更强的
K

蛋白亲和力"能有效

干扰乙肝病毒
K

蛋白与
%

结合从而阻断病毒反转

录%该适配子在细胞水平具有良好的抗病毒效果%

与
TO1+2

相比"该适配子分子量大"稳定性高"毒性

小"颇具成为抗乙肝病毒药物的潜能%

"%&

!

靶向乙肝病毒
'''()*

近些年
FFFE+2

相关药物的研究也取得了阶段

性进展"主要靶点包括抑制
FFFE+2

形成&转录和直

接封闭或降解
FFFE+2

%

最近"

(NO

等报道两种新的双取代磺胺类化合

物
(((H$'G#

和
(((H$!B&

能够阻断
@FE+2

转变成

FFFE+2

这一过程(

"B

)

"该类化合物有磷酸二酯酶活

性和蛋白酶抑制剂活性"降低乙肝病毒脱蛋白的
@FH

E+2

和
FFFE+2

的水平%这两种化合物是基于细

胞高通量筛选鉴定出来的"其作用机制和靶点尚不

清楚%

工程位点特异性突变的核酸酶包括锌指核酸酶

M4+T

&转录激活子样效应 核酸 酶
D23,+T

和

(1*-K1H(NT'

也应用于治疗人类病毒性疾病%

*

%#&

*

!

#

期
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M4+T

能够靶向病毒基因"例如聚合酶&核心蛋白和

]

蛋白的基因序列(

"#

)

"有效破坏靶基因%然而在慢

性乙肝病人中靶向性蛋白的传递仍然是一个治疗上

的挑战%

D23,+T

是最近发展起来的序列特异性

核酸酶"靶向乙肝病毒特异位点并破坏目标序列%

I988>

报道设计的靶向
-

或
(

开放阅读框的

D23,+T

能引起
!#YFFFE+2

分子突变(

"&

)

"靶向

乙肝病毒
E+2

保守区域的
D23,+T

能显著性降

低病毒
)I;2

S

&

)IT2

S

&

)IF2

S

和
<S

1+2

的产

生%在转染线性全长乙肝病毒
E+2

的
)PUG

细胞

中引起核酸的误修复最终导致
FFFE+2

水平下

降(

"G

)

%

(1*-K1H(NT'

系统是一种新型针对
E+2

目的序列的位点特异性剪切的基因组编辑工具"由

T

S

1+2

靶 向
FFFE+2

序 列(

"C

)

%

3OR

等(

"'

)利 用

(1*-K1H(NT'

系统构建了多个靶向乙肝病毒基因

组不同区域的
T

S

1+2

"在细胞水平和动物水平均证

明
T

S

1+2

能够显著性破坏乙肝病毒表达模板"并

降低核心蛋白和表面蛋白的产生%

另有报道一些小分子化合物能够通过改变表观

调控阻碍
FFFE+2

转录成
<S

1+2

从而中断乙肝病

毒复制%这些小分子分别为
K!$$

+

(IK

相关因子组

蛋白乙酰转移酶抑制剂&

U-O@=%

活化剂和
.J.E!

组

蛋白脱甲基酶抑制剂(

!$

)

"它们通过控制
FFFE+2

周

围的组蛋白的乙酰化和甲基化"抑制乙肝病毒基因

组复制%

"$%B

年在乙肝病毒领域最激动人心的成果是

由
3PFO\8@N

等人(

!%

)发现了
*4+H

"

能诱导乙肝病毒

FFFE+2

特异性降解"且无细胞毒性%淋巴毒素
&

受体
3D

&

1

也具有相似的功效"均能够在受感染细

胞里面上调载脂蛋白
I>1+2

编辑酶催化性多肽

2K/I,(!2

和
2K/I,(!I

胞嘧啶脱氨酶的表达"

由乙肝病毒核心蛋白介导转运到核内与
FFFE+2

相

互作用"形成
2K

位点"最终导致
FFFE+2

的降解"

不影响宿主的
E+2

%

"%+

!

,)*

干扰和基因沉默

1+2

干扰是使用互补的双链
1+2

沉默转录

后水平的同源性基因的
>1+2

"在哺乳动物细胞中

称为小分子干扰
1+2

%在乙肝病毒感染的细胞中"

序列特异性和剂量依赖性
TO1+2

主要针对乙肝病

毒的表面蛋白和聚合酶的
>1+2

%

TO1+2

结合到

互补乙肝病毒
>1+2

和
<S

1+2

并将其降解"阻断

翻译和转录(

!"

)

%动物实验已经表明乙肝病毒
1+2

的长期抑制剂
21(H#"$

和
EK(

!

W

[

RN>OF

<

89

[

F8RH

_

P

S

N=;

$纳米粒子传递载体一起注射到黑猩猩体内

可以抑制
)IT2

S

&

)I;2

S

和乙肝病毒
E+2

(

!!

)

"清

除效率达到
%$$Y

%

21(H#"$

实现乙肝病毒感染的

功能性治愈和在
1+2

干扰的机制下恢复适应性免

疫系统%

**?

期临床试验表明"

#C

名乙肝患者接受

治疗后均未出现过严重不良反应"

)I;2

S

和
)IH

T2

S

分别下降
%A!98

S

和
%A"98

S

"展现出良好的耐受

性%

"%-

!

抑制乙肝病毒核衣壳装配

乙肝病毒核衣壳由核心蛋白组成"它的结构对

乙肝病毒
E+2

和病毒粒子的合成很重要"通过核

衣壳装配的有效抑制剂可以中断乙肝病毒复制%核

衣壳装配抑制剂包括芳基丙烯酰胺类衍生物"例如

2DH&%

和
2DH%!$

"和杂芳基二氢嘧啶类化合物

)2K

"例如
IN

[

B%HB%$'

和
63-B

%芳基丙烯酰胺

类衍生物对拉米夫定抗性突变株有较好作用"能够

诱导改变乙肝病毒核衣壳三级和四级结构%

2DH

%!$

通过结合到核心蛋白二聚体中间界面的疏水性

口袋"中断核衣壳装配"从而扰乱病毒粒子的装配程

序(

!B

"

!#

)

%

)2K

是核衣壳或核心颗粒装配的抑制剂"不影

响核心蛋白表达和病毒转录%尽管如此"核心蛋白

的表达仍会减少一部分"是由于它抑制了核衣壳装

配和病毒复制%

)2K

在体内和体外通过阻止衣壳

化抑制乙肝病毒粒子产生(

!&

)

"

IN

[

B%HB%$'

能够抑

制核衣壳形成"同时使得核心蛋白的半衰期变短%

这些药物通过扰乱病毒粒子的装配程序抑制病毒粒

子产生"导致正常核衣壳的不稳定%

+51H%""%

也

是一种
)2K

药物"直接作用于乙肝病毒核心蛋白"

目前正处于临床
'

N

试验阶段(

!G

)

%

"%$

!

抑制病毒形态发生和释放

乙肝病毒高度糖基化对病毒装配很重要"特异

性葡萄糖苷酶抑制剂能阻断病毒的装配过程%

+H

壬基脱氧野艽霉素
++HE+.

为一种亚胺糖"是
+H

连

接多糖内质网葡糖苷酶抑制剂"葡糖苷酶参与包膜

蛋白上糖基的修饰过程"而糖基的修饰与包膜的正

确折叠有关%抑制葡糖苷酶能够引起乙肝病毒包膜

蛋白错误折叠"进而抑制病毒衣壳组装和释放%研

究表明
++HE+.

对乙肝病毒感染的土拨鼠有抗病

毒活性(

!C

)

%

+H

壬基脱氧半乳霉素
++HE6.

也是一

种葡糖苷酶抑制剂"在病毒装配之前表现抗病毒活

性"阻断乙肝病毒
<S

1+2

衣壳化%该药物有望用

于土拨鼠肝炎病毒模型"但是药物毒性可能限制它

的应用%

E

[

T8R

等(

!'

)使用分子方法筛选噬菌体开

放文库"鉴定出肽寡核苷酸适配子"特异性干扰病毒

*

"#&

* 病
!!

毒
!!

学
!!

报
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

!"

卷
!



装配过程中核心颗粒和包膜蛋白的相互作用%

&

!

免疫系统的调节

乙肝病毒感染的持续性和它的
FFFE+2

长期存

在导致免疫反应不充分%有效控制病毒的感染需要

协调先天性免疫和适应性免疫%乙肝病毒只诱导微

弱的先天性免疫反应"可以逃逸免疫细胞识别%慢

性乙型肝炎的病因与病毒特异性
D

细胞反应较弱

或缺乏有关"因此增强抗乙肝病毒感染的先天性免

疫和恢复
D

细胞抗病毒功能是也抗乙肝的有效手

段%

&%!

!

靶向先天性免疫系统

&%!%!

!

./,0

激活剂

先天性免疫反应通过免疫监视系统模式识别受

体激活"如
D31

%当
D31

受体活化时"干扰素通

路&其它细胞因子和趋化因子被诱导生成"刺激自然

杀伤细胞和细胞毒性
D

淋巴细胞"同时激活先天性

免疫和适应性免疫(

B$

)

%已发现
D31HG

和很多其它

受体在慢性乙肝病毒感染的病人体内活性受抑制"

在感染后导致免疫功能紊乱(

B%

)

%

6-H'&"$

是一种

选择性口服
D31G

激活剂"在土拨鼠和黑猩猩短期

试验中发现能降低肝脏和血清中
)IT2

S

和病毒核

酸%

D31G

激活后的免疫反应能够消除
)IT2

S

&

)I;2

S

和
)IF2

S

"抑制乙肝病毒复制%该药物具

有药效高&容忍度高和负作用小等优点(

B"

)

%

6-H

'&"$

和核苷类似物的联合用药能够有效治疗乙肝

病毒感染(

B!

)

"最近
'

?

期临床研究证明了
6-H'&"$

的安全性%

&%!%"

!

1.2)3

激活剂

干扰素基因刺激物!

T=O>P9N=8@8\*4+

S

;R;T

"

-D*+6

$是一个细胞内
E+2

感受器"被
6JKH2JK

合酶 !

F62-

$周期性激活(

BB

)

%

EJ]22

是一个

-D*+6

激活剂"能在培养的鼠科肝细胞和乙肝病毒

感染的鼠科动物模型中有效抑制乙肝病毒复制(

B#

)

%

和
D31

激活剂相比较"

EJ]22

具有更强抗乙肝

病毒活性和较弱促炎症反应等特点"能够抑制乙肝

病毒复制&病毒转录和促进
FFFE+2

降解"这或许可

以缓解
D

细胞枯竭"恢复乙肝病毒特异性
D

细胞反

应活性%

&%"

!

靶向适应性免疫系统

&%"%!

!

治疗性疫苗

目前临床普遍使用重组
)IT2

S

疫苗%病毒滴

度过大会导致免疫反应不充分"在用治疗性疫苗处

理之前通常使用核苷类似物做预处理%一旦病毒滴

度下降"病毒粒子的抗原呈递激活
D

细胞反应%

6-HBGGB

是一个重组的&热原杀伤的酵母源疫苗"能

够表达乙肝病毒表面抗原&核心抗原和
]

抗原(

B&

)

"

具有高安全性和高容忍度%

D6%$#$

是一种非复制

型腺病毒血清型
#

源疫苗"编码缩短型乙肝病毒核

心蛋白&聚合酶
K89

和
"

个包膜蛋白结构域组成的

融合蛋白(

BG

)

%在持续性感染的小鼠模型中
D6%$#$

实现了乙肝病毒表面抗原血清转换%尽管治疗性疫

苗在慢性乙型肝炎病人中是一引人注目的治疗手

段"但仍存在诸多挑战"例如克服免疫枯竭%其它问

题例如基因型和最好使用方式的差异性也需要解

决%

&%"%"

!

4(5!

和
4(5/!

抑制剂

在慢性乙型肝炎患者当中"

D(1

受体持续受高

的病毒滴度和
)IT2

S

刺激"导致乙肝病毒特异性

(EC̀ D

细胞发生功能性紊乱"呈现枯竭状态"而

且
D

细胞处于中间分化状态(

BC

)

"以致于不能控制乙

肝病毒感染%在慢性感染过程中"随着病毒滴度和

抗原量增加"共抑制受体在枯竭
D

细胞表面上的表

达显著性上调"例如
KEH%

&

(D32HB

&

(E"BB

和
DO>

等(

B'

"

#$

)

%研究表明阻止抑制受体相互作用可以恢

复枯竭的
(EC̀ D

细胞的功能"提高
D

细胞增殖&

细胞毒性和细胞因子产生的能力"有效控制乙肝病

毒感染 (

#%

"

#"

)

%

KEH%

是细胞程序性死亡受体
%

"能和

抗原呈递细胞表面配体
KEH3%

相互作用"在这些抑

制受体中"

KEH%

的抑制性更明显(

#!

)

%

KEH%

+

KEH3%

抑制剂能够阻止其相互作用"恢复枯竭的
(EC̀ D

细胞控制乙肝病毒感染的能力(

#B

)

%

+

!

小结与展望

以上所讨论新的药物作用靶点可以分为三类'

!

%

$靶向病毒复制周期#!

"

$靶向宿主因子#!

!

$增强

宿主先天性免疫应答和适应性免疫应答"针对各个

靶点的新型抗乙肝病毒化合物尚处于临床前阶段%

第三代抗乙肝新药核苷类似物尽管有很好疗效"但

具有应答率低&需终身用药等缺点%干扰素与核苷

类似物联合使用克服了单独用药的缺陷"却始终不

能清除潜伏在肝内的
FFFE+2

%因此"直接靶向

FFFE+2

能从根本上解决乙肝病毒持续感染的难

题"但是临床前研究暴露出诸多挑战"例如序列靶向

核酸酶和表观调控药物的有效传递性和脱靶效

应(

"B

)

%综合以上药物各方面的特点"联合治疗为实

现治愈乙肝提供了可能性%

参考文献!

(

%

)

I;RU;RWN-

"

(8P

S

8=E

"

IP;RWON J 2

"

+;PX;P=(:

*

!#&

*

!

#

期
!!!!!!!!!!!!!!!

刘求明等'抗乙肝病毒药物研究新进展



);

<

N=O=OTIXO@PT]

<

@8=;OR

"

>89;FP9N@\PRF=O8RTNRWO=T

@89;ORXO@PT9O\;F

[

F9;NRW

<

N=U8

S

;R;TOT

(

.

)

:2WX(NRF;@

1;T

"

"$$'

"

%$!

'

G#H%$':

(

"

)

L@;>TW8@\E

"

-8PTTNRK

"

KN=;@9OROHI@;FU8=K

"

I@;FU8=

(:);

<

N=O=OTIXO@PT@;9N=;WU;

<

N=8F;99P9N@FN@FOR8>N

'

KN@NWO

S

>T\8@XO@N9H@;9N=;WUP>NRFN@FOR8

S

;R;TOT

(

.

)

:

/RF8

S

;R;

"

"$$'

"

"#

!

"G

$'

!C"!H!C!!:

(

!

)

E237TNRW)23,(899N?8@N=8@T:6IE"$%!J8@=N9O=

[

NRW(NPT;T8\E;N=U(899N?8@N=8@T698?N9

"

@;

S

O8RN9

"

NRWRN=O8RN9N

S

;HT;ZT

<

;FO\OFN99HFNPT;NRWFNPT;HT

<

;FO\OF

>8@=N9O=

[

\8@"B$FNPT;T8\W;N=U

"

%''$H"$%!

'

NT

[

TH

=;>N=OFNRN9

[

TOT\8@=U;698?N9IP@W;R8\EOT;NT;-=PW

[

"$%!

(

.

)

:3NRF;=

"

"$%#

"

!C#

!

''&!

$'

%%GH%G%:

(

B

)

3;; a J:);

<

N=O=OTIXO@PTOR\;F=O8R

(

.

)

:+ ,R

S

9.

J;W

"

%''G

"

!!G

!

"B

$'

%G!!H%GB#:

(

#

)

3ONR

S

D.:);

<

N=O=OTI

'

=U;XO@PTNRWWOT;NT;

(

.

)

:);

<

NH

=898

S[

"

"$$'

"

B'

!

#-P

<<

9

$'

-%!H"%:

(

&

)

aNR

S

)(

"

aP)(

"

(U;R(4

"

4NPT=8+

"

3;O) 7

"

-P*.:EO\\;@;R==

[<

;T8\

S

@8PRW

S

9NTTU;

<

N=8F

[

=;TOR

FU@8ROFU;

<

N=O=OTIXO@PTOR\;F=O8RF8R=NORT

<

;FO\OF

<

@;H-

>P=NR=T=UN=>N

[

ORWPF;;RW8

<

9NT>OF@;=OFP9P>T=@;TT

(

.

)

:2>.KN=U89

"

"$$!

"

%&!

!

&

$'

"BB%H"BB':

(

G

)

L;;\\;,I

"

JN@F;99ORK:+;̂ NRW;>;@

S

OR

S

=@;N=>;R=

8\FU@8ROFU;

<

N=O=OTI

(

.

)

:(9OR6NT=@8;R=;@89);

<

N=89

"

"$$G

"

#

!

!

$'

"C#H"'B:

(

C

)

KN9P>?8,:+;̂ W@P

S

T\8@FU@8ROFU;

<

N=O=OTI

(

.

)

:2>.

DU;@N

<

;P=

"

"$$C

"

%#

!

"

$'

%&GH%G":

(

'

)

-N@OR-L

"

LP>N@J

"

3NP6L

"

2??NTM

"

(UNR)3

"

(U;R(.

"

(U;RE-

"

(U;R)3

"

(U;RK.

"

(UO;R1+

"

E8V>;FO2L

"

6NR;,

"

)8P.3

"

.N\@Oa

"

.ON.

"

LO>.

)

"

3NO(3

"

3;;)(

"

3O>-6

"

3OP(.

"

38FN@RORO-

"

29JNU=N? J

"

J8UN>;W1

"

/>N=N J

"

KN@V.

"

KOH

@N=XOTP=UD

"

-UN@>NI(

"

-899NR8.

"

aNR

S

4-

"

a;O

3

"

7P;RJ 4

"

MU;R

S

--

"

LN8.):2K2-3F9OROFN9

<

@NF=OF;

S

POW;9OR;T8R=U;>NRN

S

;>;R=8\U;

<

N=O=OTI

'

N

"$%#P

<

WN=;

(

.

)

:);

<

N=89*R=

"

"$%&

"

%$

!

%

$'

%H'C:

(

%$

)

XNRM8RR;X;9WJ

"

49ORV).

"

5;@U;

[

,

"

)I5''H$%

-=PW

[

6@8P

<

:DU;TN\;=

[

8\

<

;

S[

9N=;WOR=;@\;@8RN9

<

UNH

"?OR=U;=@;N=>;R=8\FU@8ROFU;

<

N=O=OTI

'

<

@;WOF=OX;

\NF=8@T\8@W8T;@;WPF=O8RNRW=@;N=>;R=WOTF8R=ORPN=O8R

(

.

)

:29O>;R=KUN@>NF89DU;@

"

"$$#

"

"%

!

'

$'

%%&!H

%%G%:

(

%%

)

29;Z8

<

8P98P3

"

)89=2(

"

J;WbUO=8X1

"

49NX;9912:

1;F8

S

RO=O8R8\W8P?9;HT=@NRW;W1+2NRWNF=OXN=O8R8\

+4HVN

<<

NI?

[

D899H9OV;@;F;

<

=8@!

(

.

)

:+N=P@;

"

"$$%

"

B%!

!

&C#G

$'

G!"HG!C:

(

%"

)

2@FU1)

"

6;W@OFU1 a

"

DU8>

<

T8R(I:D@NRT98FNH

=O8R8\D124

<

@8=;ORT@;

S

P9N=;TN

<

8

<

=8=OF=U@;TU89W8\

F;99T

(

.

)

:IO8FU;> IO8

<

U

[

T1;T(8>>PR

"

"$$$

"

"G"

!

!

$'

'!&H'B#:

(

%!

)

K;=;@T;R.

"

ENRW@OJ

"

JO;@ a

"

3c=

S

;U;=>NRR J

"

589bD

"

X8Ra;ObTdFV;@4

"

)N?;@V8@R0

"

4OTFU;@3

"

K8998V.J

"

,@?;TI

"

-;O=b-

"

0@?NR-:K@;X;R=O8R8\

U;

<

N=O=OTIXO@PTOR\;F=O8RORXOX8?

[

;R=@

[

ORUO?O=8@T

W;@OX;W\@8>=U;9N@

S

;;RX;98

<

;

<

@8=;OR

(

.

)

:+N=IO8H

=;FUR89

"

"$$C

"

"&

!

!

$'

!!#H!B%:

(

%B

)

aN=NTUOL

"

-9PW;@2

"

ENO=8D

"

JN=TPRN

S

N-

"

1

[

82

"

+N

S

N>8@O-

"

*̂N>8=8 J

"

+NVN

_

O>N-

"

DTPVPWN-

"

I8@@8=8H,T8WNL

"

-P

S

O

[

N>NJ

"

DNRNVN7

"

LNRNO7

"

LPTPUN@N)

"

JOb8VN>OJ

"

aNVO=ND:(

[

F98T

<

8@OR2

NRWO=TNRN98

S

TORUO?O=U;

<

N=O=OTIXO@PT;R=@

[

OR=8FP9H

=P@;WU;

<

N=8F

[

=;T=U@8P

S

U=N@

S

;=OR

S

N>;>?@NR;=@NRTH

<

8@=;@

"

T8WOP>=NP@8FU89N=;F8=@NRT

<

8@=OR

S<

89

[<

;

<

=OW;

!

+D(K

$(

.

)

:);

<

N=898

S[

"

"$%B

"

#'

!

#

$'

%G"&H%G!G:

(

%#

)

6N99N

[

K2

"

I8?N@W=JE

"

(UN==;@

_

O0

"

D@;

<

NRO;@E.

"

0@;E

"

/@W8R;b(

"

48T=;@1:DU;+8X;9(

[

F98

<

UO9OR

*RUO?O=8@(K*HB!%H!" (8RFP@@;R=9

[

I98FVT )(5 NRW

)*5H%*R\;F=O8RTXONN-O>O9N@J;FUNROT>8\2F=O8R

(

.

+

/3

)

:K38-/R;

"

"$%#

"

%$

!

C

$'

;$%!BG$G:

(

%&

)

4PR

S

.

"

(UNR-(

"

(U;PR

S

(

"

7P;RJ4

"

(U8VL-

"

-UN@@a

"

(UNR2(

"

(U;PR

S

DD

"

-;=8a L

"

4NR-

D

"

3NO(3

"

38(J:/@N9+PF9;8TOW;

+

+PF9;8=OW;2RH

N98

S

TaO=U8P=);

<

N=O=OTI*>>PR;698?P9OR2\=;@3OXH

;@D@NRT

<

9NR=N=O8R\8@);

<

N=O=OTI

(

.

)

:2>.6NT=@8;RH

=;@89

"

"$%!

"

%$C

!

&

$'

'B"H'BC:

(

%G

)

+88@W;;R4

"

5NO99NR=2

"

.O9?;@=21:+PF9;OFNFOW

<

89H

[

>;@T

<

@;X;R==U;;T=N?9OTU>;R=8\WPFVU;

<

N=O=OTIXOH

@PTOR\;F=O8RORXOX8

(

.

)

:2R=O>OF@8?2

S

;R=T(U;>8=UH

;@

"

"$%!

"

#G

!

%%

$'

#"'%H#"'C:

(

%C

)

INbOR;= J

"

KNR=;N5

"

(;?8=N@;TFP 5

"

(8

_

PUN@O3

"

.O>?;OK

"

5NO99NR=2:-O

S

RO\OFNR=@;WPF=O8R8\)IT2

S

NRW)E51+2?

[

=U;RPF9;OFNFOW

<

89

[

>;@1,K"%!'

OR(NPFNTONR

<
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