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!!摘要%生物可降解聚合物纳米载体具有较长的体内循环时间)能靶向并富集到肿瘤组织)降低毒副作用)增

加药物利用率以及在体内可降解等优越性能$已成为实现肿瘤靶向治疗最有前景的载体系统之一(但是$临床

试验结果表明$聚合物纳米药物的治疗效果与人们的预期相差甚远$其中一个重要原因是纳米药物在靶点处药

物释放少且缓慢(因此$开发智能型纳米载体使其在到达靶点后即迅速释放包裹的药物成为近年的研究热点(

肿瘤组织$尤其是肿瘤细胞内的谷胱甘肽!5=?7/72946-$M>N"浓度较高!!"#"<Q"$大约是体液和细胞外基质

的#"""#"""倍!!"#"&Q"(基于肿瘤独特的还原势能$人们构建了各种不同类型的还原敏感聚合物纳米载

体$实现抗癌药物在肿瘤组织和肿瘤细胞内的快速高效释放(生物还原敏感聚合物纳米载体具有以下特点%

!#"在生理条件下稳定-!!"对肿瘤细胞内还原环境响应快$触发药物快速释放-!’"无需任何外在刺激装置$简

单方便(本文将结合我们课题组的工作介绍各种还原敏感可降解聚合物纳米载体的构建和应用$主要包括还

原敏感生物可降解聚合物胶束)囊泡)纳米凝胶等(

!!关键词%还原敏感-聚合物胶束-聚合物囊泡-纳米凝胶-可逆交联-靶向释放-肿瘤治疗

许多高效的化疗药物因其巨大的毒副作用而难以应用于临床肿瘤治疗(近十多年来$各种纳米载体
如脂质体)聚合物胶束)聚合物囊泡)聚合物纳米粒)聚合物纳米凝胶等被开发用于运载抗癌药物和蛋白
质$以期实现对肿瘤的高效低毒治疗.#"’/(例如$脂质体阿霉素药物!T4R9=’)QV41-7’)F9S4T4R’"已成
为临床治疗晚期卵巢癌)乳腺癌)多发性骨髓瘤和卡波希氏肉瘤的常规药物.($$/(基于聚乙二醇H聚乳酸
共聚物!3PMH3FK"的载有紫杉醇的胶束药物!M-6-R4=H3Q"已在韩国用于临床治疗乳腺癌)肺癌和卵巢
癌等.)/(临床治疗结果表明$纳米药物具有更好的药物利用率$能很好减小毒副作用$极大提高病人在治
疗期间对药物的耐受性等(尽管纳米药物在过去十多年取得了明显的进展$但其治疗效果与人们的期望
还有较大的差距.*$+/(这很大程度上是因为现有的纳米载体在体内降解缓慢!完全降解需几天到几个
月"$导致药物在进入肿瘤细胞后药物释放速度慢和释放量少$药物利用度低(

近年来$研究人员设计制备了不同生物响应性!SN$酶)还原等"生物可降解聚合物纳米载体$以实现
抗癌药物在肿瘤组织和肿瘤细胞内的快速高效释放.’$%$#"/(例如$利用肿瘤组织和肿瘤细胞内涵体#溶
酶体内的酸性微环境$人们研发了各种SN敏感的聚合物纳米载体!胶束)囊泡和纳米凝胶"以实现抗癌
药物和蛋白质药物在肿瘤处的高效快速释放.##"#’/(最近$还原敏感聚合物纳米载体因响应速度快)细胞
内药物释放效率高等优点$已成为十分引人注目的智能药物载体系统.#("#*/(肿瘤细胞的细胞质和细胞
核具有强还原能力$其谷胱甘肽!5=?7/72946-$M>N"浓度!!"#"<Q"是体液和细胞外基质的#"""#"""
倍.#+/(而且$据报道细胞内涵体在%H干扰素诱导的溶酶体巯基还原酶!M8F̂ "和半胱氨酸等还原剂调控
下$也具有高的还原能力.#%/(另外$肿瘤组织中M>N 浓度是正常组织的(倍多$有相对较高的还原能
力.!"/(利用生物体本身存在的独特的M>N浓度差异$人们构建了不同类型的还原敏感聚合物纳米载
体$用于抗癌药物和蛋白质药物在肿瘤细胞和肿瘤组织的高效快速释放(本文将结合作者课题组的工作
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讨论还原敏感可降解聚合物纳米载体!包括胶束)囊泡及纳米凝胶等"的设计和其在细胞内快速高效释放
抗癌药物和蛋白质药物中的应用(

#!还原敏感生物可降解聚合物胶束

生物可降解聚合物胶束具有良好的生物相容性)生物可降解性)较长的体内循环时间)可靶向并富集
到肿瘤组织等优点$已被广泛地用于肿瘤靶向治疗(目前$多个聚合物胶束药物已投入市场或进入临床
试验阶段$但治疗效果在很大程度上受限于聚合物胶束药物在进入细胞后释放缓慢(因此$人们设计制
备了各种生物响应性聚合物胶束载体$其中还原敏感因响应速度快$细胞内释放效率高而得到越来越多
的关注(例如$用二硫键连接的聚乙二醇HD@聚!"H己内酯"!3PMH>>H3BF"和葡聚糖HD@聚!"H己内酯"
!A-R70/6H>>H3BF"二嵌段共聚物制备了还原敏感壳可摒弃的聚合物胶束.!#$!!/$该胶束在#"<Q 二硫苏
糖醇!A97294720-974=$T̂ ^"还原环境下几小时后因亲水壳层3PM和A-R70/6的离去而形成聚集体$在

#!2内完全释放出包裹的阿霉素!TYG"药物!见图#"(在相同条件下$非还原敏感的胶束释放出的药物
很少(老鼠单核巨噬白血病细胞!,KJ!)(‘*"实验表明$该还原响应胶束可高效地将药物释放到细胞
质和细胞核$有力增强了抗肿瘤效果(王均等.!($!$/报道了还原敏感壳可摒弃3BFH>>H聚磷酸酯!3BFH
>>H3PP3"胶束$其在M>N存在情况下快速释放TYG$很好地抑制了K$(%肿瘤细胞的生长.!’/(随后基
于聚多肽)透明质酸等聚合物也被开发用来制备还原敏感壳可摒弃胶束$并实现了抗癌药物!如TYG)

3̂ G等"在肿瘤细胞内触发释放(在接下来的研究中$作者发现通过调节3PMHWH3BF胶束中还原敏感
壳的量可精确控制药物在细胞内的释放量和释放速率$调节抗癌活性.!)/(除了构建壳可摒弃胶束$二硫
键也被引入到共聚物憎水链段的主链或侧链$构建还原敏感核可降解胶束.!*"!%/(最近$作者设计制备了
含二硫键的基于氨基酸的生物可降解聚氨酯!KK3D!>>""$并用其制备了粒径为#$$6<的3PMHKK3D
!>>"H3PM胶束用于TYG的细胞内触发释放.’"/(共聚焦显微镜观察显示该胶束能有效地将TYG药物
运输并释放到 QB\H*耐药细胞!QB\H*#KT,"的细胞核和细胞核周围$表现出了较强抑制肿瘤细胞生
长的效果(

图#!壳可摒弃生物可降解3PMH>>H3BF胶束在还原条件下触发释放抗癌药物TYG
用非还原敏感的3PMH3BF胶束作为对照组(

\95?0-#!,-A?17946H70955-0-A0-=-/.-4:TYG:04<.2-==H.2-AA/W=-3PMH>>H3BF<91-==-.

3PMH3BF<91-==-.@-0-?.-A/./0-A?1794696.-6.979Z-146704=_

为了更精准控制药物释放行为$近年来人们研发了还原和SN 双重敏感及多重敏感聚合物纳米载
体.’#/(基于3PMH>>H3̂ Q;3PB嵌段共聚物$作者制备了还原和SN双重敏感胶束来实现TYG药物在
细胞内的高效释放.’!/(体外释放实验表明$胶束药物在生理条件下$!#2内仅释放约!(‘$d药物-在

#"<QM>N还原条件或SN$‘"弱酸下$TYG释放速度明显加快$!#2内分别释放*(‘’d和)!‘+d药
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物-在还原且弱酸的条件下$#"2内药物释放高达%(‘!d(该双重敏感胶束在模拟进入细胞后所经历的
不同微环境$即先进入内涵体或溶酶体!SN$‘"$!"(2"$然后进入到细胞质!SN*‘($#"<QM>N"$能显
著加速药物释放(汪长春等.’’/将TYG通过腙键接枝到3PMH3QQK聚合物上制得前药胶束$然后再用
二巯基二乙酸交联得到SN和还原双敏感胶束$其在弱酸和还原条件下可高效释放键合的药物(刘世勇
等.’(/通过二硫代双!丙酰二肼"交联胶束壳上的醛基制得还原和SN双敏感胶束$其可高效将抗癌药物喜
树碱!1/<S7472-196$B3̂ "和TYG释放到细胞核$有效杀死肿瘤细胞(最近$作者设计制备了基于聚乙
二醇H聚!!$($)H三甲氧基苯甲缩醛季戊四醇碳酸酯H"#H二硫代吡啶碳酸酯"!3PMH3!̂ Q;3PBH"#H
3T>B""的还原和SN双重响应核可逆交联的聚合物胶束用于抗癌药物!TYG"的细胞内触发释放.’$/(
体外释放实验表明$该胶束在低浓度!("&5#<F"$生理条件下!(2释放的药物只有#%‘%d$而在弱酸!SN
为$‘""和还原!#"<QM>N"条件下$#!2后就几乎将包载的药物完全释放出来(共聚焦显微镜观察显示

3PMH3!̂ Q;3PBH"#H3T>B"胶束能在#!2内将 TYG药物运输和释放到 ,KJ!)(‘*肿瘤细胞的细
胞核(

聚合物胶束药物的疗效低于预期$部分原因是由于其注射到体内后被极大稀释$导致包载药物过早
释放$不能富集到肿瘤处.’)"’+/(因此$各种化学或物理交联方法被用来改善胶束药物的稳定性.’+"(!/(
但交联在提高胶束药物稳定性的同时$往往会因为过于稳定而阻碍药物在肿瘤部位的释放$降低肿瘤治
疗效果(近几年$人们采用含二硫键的交联剂如胱胺)胱胺衍生物和胱氨酸!H羧酸内酸酐来制备得到还
原敏感可逆交联的生物可降解胶束载体.(’"()/$巧妙解决了聚合物胶束载体在血液循环时需具有高稳定
性$而在肿瘤细胞内需快速高效释放药物的矛盾(这些载体不仅在体内具有明显增强的稳定性$而且在
细胞内还原条件下能迅速释放出包载的药物(二硫键交联也可通过氧化聚合物胶束载体上的自由巯基
来实现$巯基可存在于亲水链段!聚!?H半胱氨酸"".(*/或憎水链段!聚磷酸酯)聚碳酸酯)聚丙烯酸酯)聚
多肽)超支化聚合物等".(+"$!/(用接种卵巢癌的小鼠研究发现二硫键交联的胶束药物相对于 3̂ G自由
药和未交联胶束药物$在体内展现出更好的肿瘤选择性和治疗效果.$#/(作者还发现$还原敏感可逆交联
聚合物纳米载体可通过硫辛酸!=9S491/19A$FK"衍生物方便制备得到.$’"$$/(FK是人体内存在的天然抗
氧化剂$具有一个含二硫键的五元环$环上的二硫键因环张力在催化量的 T̂ ^作用下可开环聚合$形成
线型的聚二硫化物(研究发现$基于FK的二硫键交联的纳米载体具有很好的生物相容性-在体内循环
时稳定$能很好地抑制药物泄漏-而在细胞内可快速释放药物$产生高抗肿瘤活性(最近$作者报道了基
于FK和顺式#$!H环己烷二羧酸!BBK"接枝3PMH3FF的SN和还原双重敏感可逆交联聚多肽胶束.$)/(
其可高效包载TYG(体外释放研究表明在生理条件下$!(2内TYG释放量少!%!"d"$而在#"<Q
M>N还原条件下$!(2内TYG释放量在SN*‘(和$‘"分别达+)d和%)‘*d(载TYG交联胶束对

N-F/和N-SM!等肿瘤细胞具有显著的细胞毒性!8B$"c"#!‘$&5TYG-X?9Z#<F"(贺超良等将含六
元环二硫键的反式H($$H二羟基H#$!H二噻烷!YHT̂ ^"分子引入到聚氨酯$制备了核可逆交联的聚氨酯胶
束(载TYG胶束在体内表现出了比自由药和未交联的载药胶束更强的抗癌效果和更低的毒副作用.$*/(

为了避免肾小球排除和肝网状内皮组织!0-791?=4-6A472-=9/=.V.7-<.$,P>"的吞噬$增强纳米药物
通过高渗透长滞留!P3,"效应在肿瘤的富集$纳米载体的表面通常需要引入具屏蔽效应的3PM或葡聚
糖等分子(然而$屏蔽效应同时也会大大降低肿瘤细胞对纳米药物的内吞效率$使得许多细胞内作用药
物!如阿霉素)紫杉醇等"及蛋白质!如细胞色素B等"无法达到预期治疗效果.$+/(通过引入与肿瘤细胞
有特异性结合的靶向分子!如多肽)单糖)多糖)叶酸)抗体)抗体片段等"到纳米载体的表面$可促进纳米
药物在肿瘤组织处的滞留$增强纳米药物的内吞效率和肿瘤细胞内的富集.$%/(作者发现$将半乳糖
!M/="靶向分子引入到还原敏感型3PMH>>H3BF和3BFH*H>>HF;K纳米载体能明显促进纳米载体内吞
进入表达无唾液酸糖蛋白受体!/.9/=45=V14S047-96$K>M3H,"的 N-SM!细胞$并在("+2内快速高效地
将TYG药物释放到细胞核.)"$)#/(Q^̂ 分析显示$半乳糖修饰后的3PMH>>H3BF胶束药物对 N-SM!
细胞的细胞毒性与自由药相当$是不含靶向分子胶束的)倍多.)"/(最近$作者通过含二硫键的二苯丙氨
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酸二酯的对硝基苯磺酸盐和己二酸二对硝基苯酯的溶液缩聚$制备得到一系列具有还原敏感性的聚酰胺
酯!>>3PK".)!$)’/$并在其侧链引入亲水性M/=制得粒径在%#"#’+6<肝癌靶向的还原敏感型>>3PKH
M/=聚合物纳米粒子.)’/(>>3PKHM/=聚合物纳米粒子能主动靶向到过度表达 K>M3H,的肝癌细胞
!N-SM!"(Q^̂ 分析显示$包载TYG的>>3PKHM/=聚合物纳米粒子对 N-SM!细胞的半抑制浓度
!8B$""为#‘’*&5#<F$与自由TYG药物相近(透明质酸!NK"因能与乳腺癌细胞!QTKHQ;H!’#$QB\H
*"和结肠癌细胞!NB̂ H##)"表面过量表达的BT((和,NKQQ 受体结合$而被广泛地用于抗癌药物的
靶向释放(作者报道了用硫辛酸接枝的透明质酸!NKHFV.HFK"来制备可逆交联的聚合物纳米载体$并
将其用于乳腺癌的靶向治疗(研究发现$该纳米粒在体内可长时间循环$高效富集到BT((阳性乳腺癌
!#!‘*#d8T#5"并被癌细胞内吞$还原敏感解交联可实现药物在肿瘤细胞内快速释放$完全抑制肿瘤生长
!见图!".)(/(该纳米粒也可高效靶向到BT((阳性的乳腺癌干细胞$逆转肿瘤干细胞的耐药性(

图!!包载TYG的NKHFV.HFK纳米粒!GHL3HTYG"和自由TYG在接种有QB\H*#KT,乳腺癌裸鼠的体内分布和抗癌效果
!K"TYG在各器官和肿瘤的荧光分布!#%心脏$!%肝脏$’%脾$(%肺$$%肾$)%肿瘤"-!;"肿瘤体积变化$

用3;>作为对照组(在第#$)$##和#)天给药$药量是*‘$<5TYG-X?9Z_#a5体重(

\95?0-!!B4:.:#W94A9.709W?7946/6A/6797?<40S-0:40</61-4:TYGH=4/A-ANKHFV.HFK6/64S/0791=-.
!GHL3HTYG"/6A:0--TYG96QB\H*#KT,2?</6W0-/.77?<40W-/09656?A-<91-

!K"TYG:=?40-.1-61-9</5-.4:405/6./6A7?<40.!#%2-/07$!%=9Z-0$’%.S=--6$(%=?65-$%a9A6-V$/6A)%7?<40"-

!;"7?<40Z4=?<-12/65-.$3;>@/.?.-A/./146704=_̂ 2-A0?5@/.59Z-646A/V#$)$##$/6A#)!A4./-%

*‘$<5TYG-X?9Z_#a5W4AV@-9527"_

!!还原敏感生物可降解聚合物囊泡

聚合物囊泡具有类脂质体的结构$其亲水内腔通过疏水薄膜与外界环境分隔$不但可用于疏水药物$
而且可用于亲水药物的控制释放(聚合物囊泡通过两亲性大分子自组装形成得到$通常具有比脂质体更
厚的疏水膜!$"’"6<")更高的稳定性)增强的力学强度和更低的药物渗透性(聚合物囊泡在亲水物质
!如TYG0NB=)蛋白质).9,LK)TLK等"和憎水物质!如紫杉醇)阿霉素)量子点等"的包裹和响应性释放
中都展现了巨大潜力.)$$))/(近年来$人们设计制备了各种生理环境!如还原)SN"响应聚合物囊泡$实现
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抗癌药物和蛋白质药物的高效细胞内释放.)*")%/(例如$基于聚乙二醇H聚!"H己内酯"H聚!二乙氨基乙基
甲基丙烯酸酯"!3PMH3BFH3TPK"和3PMH>>H3BF$设计制备了还原敏感的生物可降解聚合物囊泡$用
于蛋白质药物的高效包载和细胞内触发释放.*"/(该聚合物囊泡通过内腔3TPK链段与蛋白质的静电和
氢键作用可高效!包封率&%"d"包载蛋白质药物如牛血清白蛋白!;>K")卵清蛋白!YbK"和细胞色素B
!BB"(细胞实验表明$通过调节聚合物囊泡中二硫键的含量可有效控制BB在细胞内的释放行为$从而
调节细胞凋亡(该聚合物囊泡还被用来包载果粒酶;!M0;"$其在细胞内能快速释放出蛋白质药物$高
效杀死肝癌细胞!8B$"为!‘*6Q"(另外$通过简单地将3PMH>>H3TPK聚合物水溶液的SN从$‘$升高
到*‘($制得了SN和还原双敏感的粒径为$(")*6<的聚合物囊泡.*#/(载;>K和BB蛋白质的聚合物
囊泡在SN*‘(时稳定$+2释放的蛋白质药物少于!"d-但在弱酸!SN)‘""或细胞内还原环境中!#"<Q
T̂ ^"会因为载体的溶解或集聚而快速释放出包裹的蛋白质药物(共聚焦显微镜观察显示$3PMH>>H
3TPK囊泡能在)2内将\8̂ B标记的BB蛋白运输和释放到 QB\H*细胞内$能明显促进 QB\H*细胞的
凋亡(

为解决聚合物囊泡载体在血液循环时需具有高稳定性而在肿瘤细胞内需快速高效释放药物的矛盾$
人们制备了各种还原敏感可逆交联的聚合物囊泡载体(例如$通过氧化3PMH3KK!>N"H3TPK囊泡界
面上的巯基制备得到还原敏感可逆交联的聚合物囊泡$并在极温和条件下实现了对蛋白质药物!;>K)

BB"的高效装载!见图’".*!/(载蛋白囊泡在生理环境下稳定$但在细胞内还原条件下会快速解离$释放
出蛋白药物$促使肿瘤细胞!QB\H*$N-F/$!%’̂ "凋亡(基于3PMH3KKH3L83KQ 温敏性三嵌段共聚
物和胱胺交联$制备了温度和还原敏感可逆交联的聚合物囊泡.*’/(该聚合物囊泡在高倍稀释)有机溶
剂)高浓度盐溶液和变温的条件下可保持结构稳定-但在#"<QT̂ ^还原环境下$囊泡在#‘$2内完全分
解$快速释放出包裹的葡聚糖(通过调节3KK#3L83KQ 的比例可以将聚合物的FB>̂ 调节到’+"
’%m之间.*(/$其在温和条件下可高效包裹各种不同的蛋白质药物!;>K)溶菌酶)BB)YbK"(载蛋白囊
泡由于交联在生理条件下十分稳定$但在模拟细胞内还原条件下很快分解$释放出蛋白质药物(

图’!基于3PMH3KK!>N"H3TPK三嵌段共聚物的还原和SN生物响应性二硫键可逆交联的聚合物囊泡

用于蛋白质药物的高效包裹和细胞内触发释放(

\95?0-’!8==?.70/79464:0-A?17946H/6ASNHW940-.S46.9Z-A9.?=:9A-H104..=96a-AS4=V<-0.4<-.W/.-A46

3PMH3KK!>N"H3TPK709W=41a14S4=V<-0:40-::919-67=4/A965/6A70955-0-A9670/1-==?=/00-=-/.-4:S047-96._

’!还原敏感生物可降解聚合物纳米凝胶

纳米凝胶由亲水聚合物交联制备得到$具有水含量高和多孔结构等特点$可用于包载亲水药物)蛋白
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质及细胞等.*$/(最近$基于水溶性3PMH3!NPQKH"#HKB"嵌段共聚物和胱胺原位交联$作者制备得到了
还原敏感纳米凝胶$其可在完全水环境下实现蛋白质药物的高效包裹!见图(".*)/(该纳米凝胶对蛋白质
药物如BB的包裹效率高达%+‘!d$包载量高达(+‘!d$载蛋白质纳米凝胶在生理条件下稳定$但在细胞
内还原环境下会快速解离$实现蛋白质药物的高效细胞内释放(

图(!原位制备还原敏感纳米凝胶用于蛋白质药物的方便包载和触发释放

\95?0-(!8==?.70/79464:96.97?:40<9650-A?17946H.-6.979Z-6/645-=.:40:/19=-=4/A965/6A70955-0-A0-=-/.-4:S047-96.

N//5等综合利用纳米沉淀法和点击化学制备得到SN和还原双敏感的聚乙烯醇纳米凝胶$促进纳
米药物的内吞和细胞内快速释放.**/(BF>Q观察到在纳米凝胶引入SN敏感的乌头酸基团在肿瘤的弱
酸条件下!SN)‘$")‘+"能发生电荷翻转$纳米凝胶表面电位由负电转变为正电$有效促进肿瘤细胞内
吞(体外释放实验表明$在模拟内涵体的弱酸环境和细胞内的还原环境条件下$纳米凝胶能快速完全地
释放出包裹的TYG药物(

李子臣等用寡聚聚乙二醇丙烯酸酯)含酸敏感原酸酯的丙烯酸酯和含二硫键的双丙烯酸酯通过细乳
液聚合法制备得到温度)SN和还原三重响应性纳米凝胶.*+/(该纳米凝胶在升温到’*m时$粒径迅速缩
小到#*"’$6<-而在弱酸性!SN(")"或还原!!"<Q T̂ ^"环境中$会分别因原酸酯的水解和二硫键的
断裂而溶胀(体外释放实验表明$在中性和非还原条件下包裹在纳米凝胶中的 3̂ G)尼罗红)TYG释放
速度较慢$但在弱酸和还原条件下释放速度明显加快(

(!结论与展望

还原敏感可降解聚合物纳米载体具有生理条件下稳定)在细胞内还原环境下响应速度快)能将药物
高效释放到细胞质和细胞核)抗癌效果明显等优点$已在过去几年广泛地用于抗癌药物和蛋白质药物的
细胞内触发释放(还原敏感性可通过在共聚物的亲水链段和憎水链段之间)憎水链段或亲水链段中引入
二硫键来引入(该还原响应性纳米载体制备方法简单$十分有利于推进到临床研究(而且$在还原响应
性纳米载体中还可以引入其它生物响应性!如SN)酶等"$从而能更大程度上促进药物在细胞内的快速高
效释放(为了解决聚合物纳米载体在血液循环时需具有高稳定性而在肿瘤细胞内需快速高效释放药物
的矛盾$人们制备了各种还原敏感可逆交联的聚合物纳米载体(这一方面保证了纳米载体在注射到体内
高倍稀释后仍能稳定循环$避免药物早释-另一方面当纳米载体到达肿瘤组织和细胞后因强的还原环境$

能快速高效地释放包载药物(同时$在还原敏感聚合物纳米载体表面修饰上合适的生物靶向分子!抗体)

叶酸)半乳糖)透明质酸)1,MT等"可以增强纳米药物的肿瘤富集及肿瘤细胞内吞$实现肿瘤主动靶向治
疗(我们相信还原敏感可降解聚合物纳米载体将会在肿瘤靶向治疗中扮演越来越重要的角色(
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.))/!F--[>$\-9O-6[_[B46704=,-=-/.-$!"#!$#)#%(*’"(+’‘

.)*/!Q-65\$I2465I$\-9O-6[_;94</104<4=-1?=-.$!""%$#"%#%*"!"%‘

.)+/!F9Q N$]-==-03_>4:7Q/77-0$!""%$$%%!*"%’*‘

.)%/!\-65K$C?/6[_Q/104<4=,/S9AB4<<?6$!"#($’$%*)*"**%‘

.*"/!J/65G$>?6N$Q-65\$B2-65,$T-65B$I2465I_;94</104<4=-1?=-.$!"#’$#(%!+*’"!++!‘

.*#/!I2/65[$J?F$Q-65\$J/65I$T-65B$F9?N$I2465I_F/65<?90$!"#!$!+%!"$)"!")$‘

.*!/!>?6N$Q-65\$B2-65,$T-65B$I2465I_K17/;94</7-0$!"#($#"%!#$%"!#)+‘

.*’/!G?N$Q-65\$I2465I_[Q/7-0B2-<$!""%$#%%(#+’"(#%"‘

.*(/!B2-65,$Q-65\$Q/>$G?N$F9?N$[965G$I2465I_[Q/7-0B2-<$!"##$!#%#%"#’"#%"!"‘

.*$/![9/65C$B2-6[$T-65B$>??046-6P[$I2465I_;94</7-09/=.$!"#($’$%(%)%"(%+$‘

.*)/!B2-6J$I2-65Q$Q-65\$B2-65,$T-65B$\-9O-6[$I2465I_;94</104<4=-1?=-.$!"#’$#(%#!#("#!!!‘

.**/!B2-6J$K12/U9]$>12/A-;$N//5,_[B46704=,-=-/.-$!"#($!"$%#$"!(‘

.*+/!E9/4IC$I2/65,$T?\>$F9/65TN$F9IB_[B46704=,-=-/.-$!"##$#$!%$*"))_
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#"‘#("!+#O‘16a9‘#""’H’*!)‘!"#$‘#"‘"")

*E198KI5E7H8*E1K8C9AKA7H8+1HMG89E5&AD15A99E89@%
<1D@69I56E1DADK"PPHE5A6E1D@

TPLMB2/4$QPLM\-65H2?/$BNPLM,?$INKLM[9/6$INYLMI29HV?/6"

!J.#-)5."2(F#(1-)0/?2D#02$#01$245K.24*/;L)1?2D#02$#01#+H5:24")5G;4"$.#42(F#(1-)0A)/.*4245

H==(."2$.#4$’#(()*)#+’,)-./$01$’,)-."2(34*.4))0.4*24562$)0.2(/7".)4")$7##",#894.:)0/.$1$

7;<,#;!#$#!’$’,.42"

"7@69A56%;94A-50/A/W=-S4=V<-0916/641/009-0.2/Z--<-05-A/.46-4:72-<4.7S04<9.965S=/7:40<.:407/05-7-A7?<40

72-0/SV4@9657472-90S04=465-A1901?=/794679<-$-62/61-A/11?<?=/7946967?<40.$A-10-/.-A/AZ-0.--::-17.$9<S04Z-A

A0?5W94/Z/9=/W9=97V$/6A96Z9Z4W94A-50/A/W9=97V_N4@-Z-0$72-9072-0/S-?7914?714<-./0-:/0:04<4S79</=S/079/==V4@965
7496-::919-67/6A.=4@9670/1-==?=/00-=-/.-4:A0?5./7S/724=4591/=.97-._ 2̂-A-Z-=4S<-674:.79<?=9H0-.S46.9Z-

6/641/009-0.72/7/129-Z-:/.7A0?50-=-/.-/772-7/05-7.97-2/.0-1-9Z-A50-/7967-0-.7._L47/W=V$5=?7/72946-!M>N"

1461-670/7946967?<4079..?-/6A-.S-19/==V96.9A-7?<401-==.Z/09-.:04<!74#"<Q$@29129./W4?7#"""#"""79<-.

2952-072/672/796W4AV:=?9A./6A-R70/1-==?=/0</7091-.!!"#"&Q"_ /̂a965/AZ/67/5-4:72-29520-A?1965S47-679/=$

Z/094?.0-A?17946H.-6.979Z-S4=V<-0916/641/009-0.2/Z-W--6:/W091/7-A:4070955-0-A/6791/61-0A0?50-=-/.-967?<4079..?-.

/6A7?<401-==._̂ 2-.-0-A?17946H.-6.979Z-6/641/009-0.2/Z-A9.S=/V-A.-Z-0/=?69X?-<-097.%!#"72-V2/Z-544A.7/W9=97V
?6A-0S2V.94=4591/=146A97946.-!!"72-V.24@:/.70-.S46.-749670/1-==?=/00-A?1965-6Z9046<-67$0-.?=796596-::919-67

9670/1-==?=/0A0?50-=-/.--!’"64-R70/96.70?<-679.0-X?90-A_̂ 29.0-Z9-@2952=9527.72-146.70?17946/6A/SS=91/7946.4:

Z/094?.W940-A?19W=-W94A-50/A/W=-S4=V<-0916/641/009-0.$961=?A965 W940-A?19W=-W94A-50/A/W=-S4=V<-091 <91-==-.$

S4=V<-0.4<-.$/6A6/645-=._

L8MJ19K@%,-A?17946H.-6.979Z--34=V<-091<91-==-.-34=V<-0.4<-.-L/645-=.-,-Z-0.9W=-104..=96a965- /̂05-7-A

0-=-/.--̂ ?<4072-0/SV
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