
!"#$%& 家族是一种丝 ’苏氨酸蛋
白激酶 ! 在哺乳动物中有 !"%$%()*"

*"%$%()+"!"%$%(), 三种类型 !主要参

与调节中心体 "微管功能 !保证染色

体的精确分离和有效的胞浆分离 !它

们通常都在 -. / 0 期达到高峰 ! 调节

着细胞周期中 -1 ’ 0 转换 ! 是调节 0
期进展的关键因子 #2$%其中 !"%$%()!
和 !"%$%()3 与肿瘤密切相关 & 首先 !

!"%$%()! 定 位 在 1452671"8"#9%&)+
定位在 2:;26!都在易位 "缺失或扩增

活跃的染色体区段 ! 意味着它们具

有先天的不稳定性 #1$’其次 !这两个

区在乳腺癌和结直肠癌肿瘤组织中

以及乳腺癌 "卵巢癌 "结肠癌 "前列腺

癌 "神经母细胞瘤和宫颈癌细胞株

中 普遍存在扩增 #1 $’再者 !当 <&=2"
>?@6A6 细胞中转染高表达的 8"%$%()
8 可以使该细胞转化成肿瘤细胞 !将

这些转染细胞注射到裸鼠体内可见

肿瘤形成 #6 !B$%

! "#$%$&’" 可以导致乳腺癌

8"%$%()8 C +D8E / FAEGH I 8J<E8 /
8?EG 最 早 是 以 +D8E (K%L(M= ="N$%
&N;OPQPRS TPU&MR) 基因产物从乳腺癌中
分离出来的% 染色体 145GG)5G6 区域的
扩增在乳腺癌原发灶中表达率为 G1V)
GWV!在细胞株中为 B4V!并且这个区

域的扩增与淋巴结阴性乳腺癌患者预

后差有很明显的相关性!XRU 等 #H$因此

认定该区域可能包含有与乳腺癌发生

发展有关的新的基因%他比较了乳腺癌

细胞株 +AB:B"YZ[:"XE+<6 和对照细
胞株 \?6W"YZ[G4 染色体 145G6 区域!
最 终 从 此 区 域 分 离 出 +A8E 基 因 %

\&U] 等 #^$建立了 YYA_)8"%$%()8 转基
因老鼠模型! 发现高表达 8"%$%()8 致
瘤潜伏期很长! 致瘤率也比较低!. 个
月时转基因鼠和对照组基因组一样 !B
个月时转基因鼠才出现中心体扩增和

异倍体 !.‘ 个月时 B‘V的鼠都形成了
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"摘 要# 8"%$%( 激酶参与中心体"微管功能调节!对细胞周期 n. I Y 转换起重
要作用%8"%$%()8 高表达可以引起中心体扩增"异倍体甚至肿瘤!是一个癌基因%

8"%$%( 激酶与乳腺癌的关系比较密切 % 本文综述了 8"%$%( 激酶通过 ;H6 基因"

+<Z8G 基因"iAl> I i?6E I 8EA 信号通路"8"%$%( 基因多态性"雌激素等因素相互

作用参与乳腺肿瘤形成 ! 并分析 8"%$%( 激酶在乳腺癌中的表达及与预后的关
系%
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乳腺肿瘤! 在肿瘤形成前"!"#$%&’( 高
表达导致基因不稳定" 如中心体扩增#

四倍染色体形成#未成熟姊妹染色单体

分离等! 作者证实 ("%$%&’( 作为一个
癌基因导致恶性转化是通过基因不稳

定性和活化 ()* 及其下游信号通路引
起的! 在 +,-./ 等 $0%的研究中"1"%$%-’
( 高表达并不能引起乳腺癌形成!可能
的原因是 $2%"首先 "上述两个模型中启

动子尽管都需要雌激素刺激"但表达条

件不同" 前者的启动子表达比较容易"

因为其本身在怀孕时高表达"并且试验

鼠都经历了至少 3 次怀孕周期"有很高
的雌激素水平&后者的启动子表达的条

件是必须清除 45$667%"而这需要高水平
的雌激素激活 8(9’:%7"但试验鼠只经
过了一个怀孕周期"低水平的雌激素不

足以完全清除 45$667%! 其次是因为一
个怀孕周期不足以激活 1"%$%-’1 达到
抑制 63; 的程度!

! "#$%$&’" 导致乳腺癌的机制

!() "#$%$&’" 与 *+, 基因的关系
("%$%-’( 和 63; 基因之间存在相互
调节"63; 通过位于 ("%$%-’( < 末端的
("%$%-’=$> 直接与 1"%$%-’1 结合"抑制

1"%$%-’1 激酶活性#抑制 1"%$%-’1 所致
的中心体扩增 # 抑制 1"%$%-’1 转化
?@A;*; 细 胞 的 能 力 "("%$%-’( 可 对
63; ;B3 位丝氨酸磷酸化" 导致它通过
泛素化途径降解 $C%"而 D"%$%-’D 对 63;
EB3 位丝氨酸磷酸化是更为重要的 63;
灭活机制 $F%!在 GH*I’D"%$%-’D 转基因
老鼠模型中 $2%"在 63;’J K ’(突变的背景
下"2 个月就发生了肿瘤"而在 LC 个月
时致癌率达到了 0MN" 明显高于没有

63;’J O ’(突变背景的转基因鼠致瘤时
间和致瘤率" 并且在 L3 只月龄匹配的
63;’J O ’(老鼠组则无肿瘤发生!这些提
示 63;’J O ’(突变促进了乳腺中高表达
!"%$%-’! 致瘤性! 在 +,-./ 等 $P%动物模

型中" 尽管高表达 !"%$%-’! 并没有引
起肿瘤形成" 但却发现了 63; 聚集和
63; 依赖的凋亡增加 " 是否意味着

!"%$%-’! 致癌性是通过降解 63; 而实
现的呢) 而在 HH*I’!"%$%-’! 转基因
老鼠模型中"既没有明显的 93; 蛋白升
高"也没有明显的凋亡增加! 这可能是

因为 !"%$%-’! 引起的基因不稳定性激

活了 63;"而怀孕激素维持的 !"%$%-’!
高表达导致 63; 降解"两者达到平衡!
!-! "#$%$&’" 与 ./0") 基因的关系

QR:DL ’=%7-45 S-.S7% -44$ST-57U
/7.7 L( 是乳腺癌和卵巢癌特有的基
因 "位于中心体上"在调节中心体数目

上起重要作用!在生理情况下 ("%$%-’(
与 VR:1L 结合并使其 W;MX 磷酸化"促
进细胞从 YE 期向 H 期转变"当 VR:(L
基因突变成 VR:(L’W;MX< 时 "("%$%-’
( 则不能使其磷酸化" 而 VR:(L 大部
分的突变都是移码突变或无意义的突

变 " 因为与其功能相关的 RZ<Y 域和
[; 泛素连接酶都保持完整 ! 在 W 期
VR:1L 泛素连接酶活性直接抑制中心
体依赖的微管成核" 但在 H 期时中心
体微管成核升高了 3 倍" 而 VR:1L 的
浓度也达到高峰"这似乎与 W 期的情况
完全不同 ! W-.\-%-. 等 $LM%发现 ]R:1L
依赖的中心体微管成核抑制在 W 期高"
而在 H 期低" 因为在 H 期中心体主要
不 是 由 VR:1L 调 节 ! H 期 升 高 的
1"%$%-’1 通过降低 VR:1L 的 ^; 泛素
连接酶活性而降低 ]R_DB 抑制中心
体 微 管 成 核 功 能 "VR:DB 被 99B!
’6%$57T. 6,$46,-5-47 B -‘6,-(去磷酸化
后加强了 VRaDB ^; 泛素连接酶活性"
进一步抑制中心体微管成核能力"在这

个过程中 VR:DB#D"%$%-’D 和 99B! 之
间形成一个调节环 *在 Yb O H 期 "升高

的 D"%$%-’D 同时抑制 VR:DB 和 99B"
导致中心体微管成核显著增加"在有丝

分 裂 的 后 期 随 着 D"%$%-’D 降 解 "

VR:DB 和 99B 功 能 恢 复 "99B 抑 制
D"%$%-’D 的功能 " 而 99B 又被 SUSb#
SUSb3 和 D"%$%-’D 调节!
!-, "#$%$&’" 与 1234 5 16,7 5 "72
信号通路的关系

D"%$%-’D 升高导致的异倍体细胞
为什么避免死亡或凋亡而成活并形成

肿瘤呢 ) 在 HH*I’D"%$%-’D 转基因鼠
模型中 $2%"作者指出可能是因为 9*^< O
9Z;c O Dc* 信号通路被活化! 在 d 个月
时"转基因鼠乳腺组织中的 61c* 就比
对照组升高"而在怀孕期 #经产鼠的乳

腺组织中明显升高! 不仅仅是磷酸化的

1c*升高"而且 1c* 下游基因 e*fR 和
YWc’;"都升高" 与 6Dc*和 YWc’;"相
关的 SgS‘T. hL也升高!这都提示 9*^< O

9Z;c O Dc* 信号通路的活化有可能使
得四倍体细胞继续增生 ! 有趣的是在

HH*I’D"%$%-’D 鼠 和 HH*I’D"%$%-’D
63;’i O ’(鼠中 61c*水平是一样的"所以
1c* 的磷酸化不是 63; 引起的!在胰腺
癌中 R-4 O R-j O H^c O ^Rc O HD9 信号通
路可能参与了 D"%$%-’D 的致癌性 $b%!

!89 "#$%$&’" 与 "#$%$& 激酶基因多
态性的关系

k;BZ 和 I30Z 是 D"%$%-’D 常见的
两个基因多态性变化形式!在 ldB 例西
方乳腺癌和 C;M 例人群对照资料中 $BB%"

Z;B O I30 纯合子携带者 ’DDJYY 基因
型(与本组人群中常见基因型 ’**JYY(

相比" 发生乳腺癌的风险升高 2MN"在

绝经后妇女中更明显’!"mBnl2(! 功能
性 k;BZ 多态性与乳腺癌雌激素有关的
风险因素之间的相互作用不显著"联合

的高风险基因型 Z;B O I30 并不比参考
的 k;B O Z30 基因型患癌风险高"这可能

是高风险基因型在本组人群中的比例

低有关! 但 :$> 等 $Bb%发现 D"%$%-’D 基
因 k;BZ 多态性与美国乳腺癌是有关
的! 在东方人群中 $B;"Bd% D"%$%-’D 基因
的 Z‘7;B 等位基因与罹患乳腺癌的高风
险相关"尤其在体重超标的绝经后妇女

中"并且这种阳性相关性随着体内高浓

度和长期的雌激素暴露而变化! 并且

Z‘7 O Z‘7 基因型在中国人中高达 dMN以
上 $B;%"明显高于高加索人的 2N"而在

30 密码子并没有差异! 当同时有 Z‘7;B
和 Z‘730 等位基因时患乳腺癌的风险要
比纯合子的 9,7;B 和 I-‘30 等位基因
高 dMN"但是这种阳性关系并未达到统

计学水平!有趣的是乳腺癌中 D"%$%-’D
基因扩增只有 BbNoLXp" 而蛋白质的

过度表达却qFMr" 这可能是因为乳腺

组织中的基因已经被雌激素上调了!另

外 " 中国人的 Z‘7 O Z‘7 是高加索人的 P
倍"但中国人的乳腺癌发病率明显低于

西方人"这可能是因为乳腺癌中其它因

素如环境因素#其它基因多态性等缓冲

了 Z‘7 O Z‘7 基因型的致癌性!
!"%$%-’! 基因 k;LZ 多态性与乳腺

癌的风险到底有无关系呢 ) ^s-%5’
*$‘-.U 等 $L3%收集包含结肠癌#乳腺癌 #

前列腺癌#皮肤癌#肺癌和食管癌等 LM
个独立的病例对照资料进行 k;LZ 多态
性分析"同时和 3 篇已发表的文章进行
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!"#$分析!共计 %&’% 例病例和 ()*+ 例
对照"从总体上看!,-%./ 杂合子#!"0
.1.2! #02322+$和 ,-%./ 纯合子#!"0
.3’2!$42322.$ 都明显增高了患癌风
险% 在 ’ 个乳腺癌资料的 5"#$ 分析中
只 有 , -%./ 纯 合 子 增 高 发 病 风 险
&%"0.3)&$% 在 .2 个独立研究中的 %
个研究各自提示 ,-%./ 纯合子意义只
是接近统计学水平% 67"#89": 等 ’.+(专门

在乳腺癌研究中进行了 !"#$ 分析% 首

先!作者将 &2; 例双侧乳腺癌患者病历
资料和 (;& 例健康者的资料对照!目的
是希望这组资料比非选择性的病例研

究更能够证明基因多态性在乳腺癌中

的作用!因为在非选择性病例中多数都

是单侧乳腺癌和没有乳腺癌家族史 %

<7" = <7" 纯合子者发生双侧乳腺癌的 >?
#@AAB :$#C@$为 23+)!这和发生单侧乳腺
癌的风险是一致的#!"023;% $% 其次!

将 *22& 年之前发表的 & 篇关于/D:@:$E
/基因 6).< 多态性与乳腺癌的关系文
章 ’..!.)E.&!.;(!连同作者自己的资料一起

!"#$分析! 发现各报道的结果具有显著
的差异性!其中只有一篇报道提示两者

之间有很强的联系!当把这篇文章剔除

之后! 剩下的资料显示是一个阴性结

果% 这两组!"#$分析的资料有 ) 篇是相
同的 ’..!.)!.;(%

! "#$%$&’" 可能是乳腺癌发生
的早期事件

/D:@:$E/ 可 能 是 FG<H #AD8#$7
8$:8CI@!$ CI BC#D$向浸润性癌转化的调
节子!是乳腺癌发生的早期事件 )乳腺

癌癌旁的导管上皮 *FG<H 和浸润性导
管癌中 /D:@:$E/ 高表达分别是 ;(J *

;2J和 )*J! 前两者明显高于后者 ’.((+

/D:@:$E/ 基因 //KLL 携带者发生浸润
性乳腺癌的风险并不高 #!"0.3’&$!发
生原位癌的风险接近 )倍#!"0*3%)$ ’..(+

在老鼠的乳腺癌模型中 /D:@:$E/ 基因
扩增 ’.%(和人卵巢癌中 /D:@:$E/ 过度表
达 ’*2(都是早期事件+在 55,ME/D:@:$E/
转基因鼠模型中也发现 /D:@:$E/ 基因
导致乳腺上皮中心体异常 * 基因不稳

定性!最后导致乳腺癌形成 ’+(% 但是也

有相反的报道 ’*.()/D:@:$E/ 在正常组
织和 FG<H 中低表达而浸润性癌高表
达% NC等 ’**(用雌激素处理 /G< #/DODB# =

G@P"I9$O"I = <:CB9$老鼠 ! ) Q+ 个月时
.22J发生 5L,#!$!!$:R O7$IA #D!@:$!
S* #.; T"#$E"B#:$AC@7$治疗 ) 个月时在
不典型增生区域内 )2J中心体扩增 !’
个月时 FG<H 中 )(J出现中心体扩增 !

但是在 5L, 中中心体扩增高达 %2J以
上!而在无不典型增生的导管中中心体

增生不足 ;J% 由此可见中心体扩增是

发生 5L, 的早期事件%在经过 S* 处理
而获得的 5L#!$!!$:R O7$IA$和 5L,
中发生异倍体前的分子变化与人散发

性乳腺癌早期浸润前的分子变化相

似 % 在经过 ’ 个月 S* 治疗的 5L 中 !

/D:@:$E/ !?U/ 和蛋白质水平都升高
到了 5L, 内的水平% 这提示 FG<HB 内
高水平的 /D:@:$E/ 可能是 5L, 发展
早期的关键事件%

( "#$%$&’" 与雌激素的关系

雌激素通过有丝分裂原效应导致

乳腺上皮的恶性增殖来促进乳腺癌发

展!而 /D:@:$E/ 调节有丝分裂!所以这

两者之间可能存在关联 ’.’(% 在 S* 培养
后!5G6; 中 /D:@:$E/ 基因明显上调’*)(%

NC 等 ’**(发现 /G< 老鼠经过 )Q+ 个月的
* !O 雌激素和 ) !O 雌激素处理后
.22J发生 5L,! 只是高剂量 S* 组在
肿瘤大小和数目上较多%与对照组的乳

腺相比!低剂量治疗组和高剂量治疗组

的 /D:@:$E/ !?U/ 分别升高了 .3’ 倍
和 .3& 倍!而 /D:@:$E/ 蛋白质则分别升
高了 ;3* 倍和 ;3’ 倍% 在经过 S* 诱导
出的 5L, 中中心体数目明显增多 !而

在癌旁未受到影响的乳腺上皮和未治

疗的乳腺上皮内中心体分布正常%有趣

的是应用化学和环境致癌物往往引起

二倍体 5L,! 而 S* 诱导的 5L, 都是
异倍体 ’*’(%在 S* 诱导的不典型增生 *

FG<H*5L, 中较早失去了中心体的动态
平衡!这个过程与雌激素介导的 8E!R8
过度表达有关 ’*&(%为了了解雌激素如何

调节 /D:@:$E/!N""等’*+(用 .2 I!@7 = N S*
处理 5G6; 细胞产生了雌激素受体依
赖式的 /D:@:$E/ 上调! 但这种上调不

仅仅局限在 /D:@:$E/% 解除 #$!@VCW"I
诱导的生长停滞后!在雌激素存在的情

况下!/D:@:$E/ 的表现和其它有丝分裂
标记物的表现一致+ 用 ?U/ 干扰下调
/D:@:$E/ 导致 5G6; 细胞雌激素诱导

的* 锚地依赖的独立生长显著性下降+

敲掉 /D:@:$E/ 可以克服雌激素诱导的
5G6; 细胞 A@8"#$V"7 敏感性下降!作者

认为 /D:@:$E/ 升高是雌激素介导的细
胞增殖的间接结果 % X5< #T@AR !$BB
CIA"V$和 YZ?#[$CB#E#@E9CP :$#C@$ 是反
映内源性雌激素暴露水平的指标!在高

X5< 或 YZ? 人群中 ’.)(!\9" = <7" 和 <7" =
<7" 与乳腺癌高风险明显相关! 尤其是

在绝经后妇女中! 在携带 <7" = <7" 基因
型的超重绝经后妇女中罹患乳腺癌的

风险是携带 \9" = \9" 基因型人群的 ’
倍#!"0’3.$%

) "#$%$&’" 与预后关系

在随访了 .& 年的 +)( 例乳腺癌
患者资料中!U$A7": 等 ’*;(发现 /D:@:$E/
高表达与低生存率密切相关 #$ 0
23222&$! 在整组病例和淋巴结阴性病
例中都有显著性! 并且 /D:@:$E/ 高表
达与高核分级 *ZS?E* = I"D 高表达和
\?-明显相关!在多因素分析时 /D:@:$E/
高表达与肿瘤大于 * 8!*S? 状态 *淋

巴结阳性均是独立的预后指标!同时作

者发现 /D:@:$EX 并不具备这样的预测
预后价值%需要指出的是本资料的特殊

性 )首先 !作者收集的是 .%+*].%(2 年
的病例! 淋巴结阴性患者都未进行化

疗 !.&J的淋巴结阳性者接受了化疗 !

.%;( 年后治疗的患者占 *;J! 她们都

接受了 ,$!@VCW"I 治疗% 由此可见作者
所选择的病例历史比较长!治疗原则和

现在有很大区别% 其次!作者采用的是

新的有别于传统的病理学记分方法

/^_/#$D#@!$#"A ‘D$I#C#$#Ca" $I$7RBCB$%
在 ..* 例包含 ).b阴性淋巴结的乳腺
癌患者资料中!/D:@:$E/ 阳性和阴性组
无复发!生存率差异无显著性 #$023)’$!
总生存率差异也无显著性 #$023’*$!
只是核分级和 /D:@:$E/ 之间有临界性
相关性#$0232&$’*((% ?@R8" 等 ’*((认为这

种差异可能与样本大小*阴性淋巴结患

者比例以及计算 /D:@:$E/ 蛋白质表达
的方法不同有关!也可能与本组病例在

随访期间内死亡和复发的人数比较少

有关! 与 /D:@:$E/ 是乳腺癌的早期事
件而非是进展期事件有关% U$A7": 等 ’*;(

认为 /D:@:$E/ 是传统病理学指标的有
益补充!帮助从淋巴结阴性患者中选择
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预后比较差的患者 ! 在早期乳腺癌中

!"#$%&’( 高表达者需要更积极的处理"

! "#$%$&’" 在乳腺癌中的表达

在乳腺癌细胞株 )*+’,-’./0#

12+’)3’4/5#,2+’,3’4/6#,78’9#
:492#;<3=>#3:’494#3:’?@ 和 A=’
95B@ 中 !CDEFD%G HI$F 结 果 显 示 除 了
J492 和 K<-L/ 中 +"%$%M’- 没有显影#

12+’1-’4/5 中 +"%$%M’+ 弱显影外!其

它细胞株中 +"%$%M’+ 和 +"%$%M’- 都是
明显显影 $?9%!在 L$NOD 等 $.P%的研究中乳

腺癌细胞株 -J494 中 +"%$%&’+ 高表达!
而正常乳腺上皮细胞 1QRBS 低表达 "

乳腺癌组织中 +"%$%M’+ 的表达见表 T"

表 ! 乳腺癌中 "#$%$&’" 表达率
(&)*+ ! (,+ +-.$+//0%1 %2 "#$%$&’" 01 )$+&/3 4&14+$

LDUD%DGOD
:MGMVM DF MIW$X0%&0YYY’

)ZN$E[Z DF MIW$XY%&XSS0’

\$]"D DF MIW$0P%&XSS>’

L$NOD DF MIW$XP%&XSS4’

^MF[$I$_ZO FN‘D
aGbMEZbD c"OFMI OM%OZG$d&
RZH%$ONEFZO cZED&ED
aGF%&c"OF&I ‘&‘ZII$d&
e$%dMI dMddM%N FZEE"D
3%DMEF OMGOD%

e$%dMI dMddM%N FZEE"D
aGbMEZbD c"OFMI OM%OZG$dM
f"OFMI OM%OZG$dM ZG EZF"
e$G’dMIZ_GMGF dMddM%N c"OFE
aGbMEZbD c"OFMI OM%OZG$dM
3J494 ODII IZGD
17RT@ ODII IZGD

7MEDE
//
6
/
6
49

Y
/9
?5
?5
TT?

JDEF dDF[$c
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N
LJ’^7L

LJ’^7L
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N
add"G$[ZEF$O[DdZEF%N

gh‘%DEEZ$G %MFD
Y4i
CDMV Dh‘%DEEZ$G
jD%N kDMV MGc kME $GIN EDDG ZG OD%FMZG ‘M%FE
e$ EFMZGZG_
dLe+ ZGO%DMED ZG 64i OMEDE!
&dLe+ IDbDI kME SW>BS l SW40/’
&dLe+ IDbDI kME SWS44lSWSXY’

/Xi
9Si
9Pi
X6i
mbD%Dh‘%DEEZ$G
n$k Dh‘%DEEZ$G

( 小结及展望

+"%$%M 激酶与乳腺癌的关系比较
密切!+"%$%M’+ 基因最初从乳腺癌中分
离出来 $5%!+"%$%M’+ 可以成功诱导乳腺
癌 $6%!乳腺癌中 +"%$%M’+ 和 o或 +"%$%M’
3 的表达是比较常见的!表达率为 X6i
pY4i" +"%$%M’+ 高表达是乳腺癌患者
独立的预后指标 ! 并且与预后相关 "

+"%$%M 激酶已经做为分子靶点表现了
抗肿瘤能力 $>Sq>.%!并且众多的 +"%$%M 激
酶抑制剂已经进入临床试验 $>>%(进入临

床前期试验的有 Q\=’>5.S#Q:<’TTS#
QrQ’TT6#se12’YPT6Y>#tet’99S66.T#
^\+’6PS6>.#;e;’>T4#1^’5.Y 和 1^’
.>5! 进入 a 期临床试验的有 ^\+’
9>Y>5P#+:’Y.P>#1ne’PS54 #=’96> #
;u666P#\DE‘D%McZG 和 A14494>Y!进入
aa 期 临 床 试 验 的 有 jv’6PS" 相 信
+"%$%M 激酶抑制剂在乳腺癌治疗中很
快就会有尝试"

!参 考 文 献"
nZ" w! L"cD%dMG tj! +"%$%M +!

dZF$FZO DGF%N! MGc E‘ZGcID HZ‘$IM%ZFN
$t%W ^%$O eMFI +OMc ;OZ u;+! ?SS6!

BS>&B5’(5PBBq5PB6W
R" t! 3ZMG 1! tZMG_ w! DF MIW L$IDE
$U +"%$%M VZGMEDE ZG dZF$EZE MGc
F"d$%Z_DGDEZE $t%W 1$I 7MGOD% LDE!

?SS9!5&B’(BqBSW
A[$" \! <"MG_ t! A[$G_ n! DF MIW
:"d$"% Md‘IZUZDc VZGMED ;:<B5 o 3:+<
ZGc"ODE ODGF%$E$dD Md‘IZUZOMFZ$G!

MGD"‘I$ZcN MGc F%MGEU$%dMFZ$G $t%W eMF
xDGDF! BYYP!?S&?’(BPYqBY>W
3ZEO[$UU tL! +GcD%E$G n! A[" r! DF
MIW + [$d$I$_"D $U f%$E$‘[ZIM M"%$%M
VZGMED ZE $GO$_DGZO MGc Md‘IZUZDc ZG
["dMG O$I$%DOFMI OMGOD%E $t%W s13m
t! BYYP!B9(>S5?q>S65W
;DG ;! A[$" \! C[ZFD L+W + ‘"FMFZbD
ED%ZGD o F[%D$GZGD VZGMED DGO$cZG_ _DGD
3:+< $G O[%$d$E$dD ?S]B> ZE
Md‘IZUZDc MGc $bD%Dh‘%DEEDc ZG ["dMG
H%DMEF OMGOD% ODII IZGDE $t%W mGO$_DGD!
BYY9!B4&BP’(?BY5q??SSW
CMG_ v! A[$" rv! wZM$ C! DF MIW
mbD%Dh‘%DEEZ$G $U M"%$%M VZGMED + ZG
d$"ED dMddM%N D‘ZF[DIZ"d ZGc"ODE
_DGDFZO ZGEFMHZIZFN ‘%DODcZG_ dMddM%N
F"d$% U$%dMFZ$G $t%W mGO$_DGD! ?SS6!

?5&54’(9B4Pq9B5PW
A[MG_ f! \Z%$FM :! 1M%"d$F$ :! DF

MIW 7%D’I$h^’O$GF%$IIDc ‘D%Z$cZO +"%$%M’
+ $bD%Dh‘%DEEZ$G ZGc"ODE dZF$FZO
MHG$%dMIZFZDE MGc [N‘D%‘IMEZM ZG
dMddM%N _IMGcE $U d$"ED d$cDIE $t%W
mGO$_DGD! ?SS4!?>&54’(P9?SqP9>SW
<MFMNMdM \! ;McMZ <! <MkMZ \! DF
MIW ^[$E‘[$%NIMFZ$G HN M"%$%M VZGMED +
ZGc"ODE dcM?’dDcZMFDc cDEFMHZIZyMFZ$G
MGc ZG[ZHZFZ$G $U ‘5> $t%W eMF xDGDF!

?SS4!>6&B’(55q6?W
nZ" w! <MGDV$ ;! rMG_ n! DF MIW
+"%$%M’+ MH%$_MFZ$G $U ‘5> fe+
HZGcZG_ MGc F%MGEMOFZbMFZ$G MOFZbZFN HN
‘[$E‘[$%NIMFZ$G $U ED%ZGD ?B5 $t%W t
3Z$I 7[Dd! ?SS4!?9Y &5S’(5?B95q
5?BP?W
;MGVM%MG ;! 7%$GD fs! ^MIMyy$ Ls!

DF MIW +"%$%M’+ VZGMED %D_"IMFDE H%DMEF
OMGOD% MEE$OZMFDc _DGD B ZG[ZHZFZ$G
$U ODGF%$E$dD’cD‘DGcDGF dZO%$F"H"ID
G"OIDMFZ$G $t%W 7MGOD% LDE! ?SS9!69
&?>’(BBBP6qBBBY4W
s_MG <1! eDkO$dH ^+! +dH%$E$GD
73! DF MIW ;:<B5 ‘$INd$%‘[ZEd MGc
H%DMEF OMGOD% %ZEV ZG M ‘$‘"IMFZ$G’
HMEDc EF"cN $t%W 7M%OZG$_DGDEZE!

?SS4!?5&BB’(?B4Yq?B5>W
7$h fx! \MGVZGE$G ;s! \"GFD% ftW

$B%

$?%

$>%

$4%

$5%

$6%

$9%

$P%

$Y%

$BS%

$BB%

$B?%
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