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£摘要 }目的  研究吸收促进剂月桂酸对瑞巴派特经结肠黏膜的透过特性 ∀方法  使用体外扩散池系统评价 {s Λ°²̄ # �
p t瑞

巴派特经空肠 !回肠和结肠黏膜的经时经吸收方向和分泌方向的透过量和透过系数 k°¤³³l并观测不同浓度月桂酸对药物经

结肠黏膜透过性的影响 ∀瑞巴派特在接受室中的浓度用 � °�≤测定 ∀结果  瑞巴派特经空肠和回肠的透过性较结肠要高 ∀

在回肠部分 o瑞巴派特从浆膜侧到黏膜侧的透过性略高于其从黏膜侧到浆膜侧的透过性 ∀月桂酸可以显著地增加瑞巴派特

经结肠黏膜的透过性 o并存在浓度依赖性关系 ∀结论  瑞巴派特经大鼠胃肠道的透过性存在区段差 ∀月桂酸是一种具有潜

在应用价值的增加药物经胃肠道吸收的促进剂 ∀
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∏́¬±²̄¬±²±2w2¼̄   ³µ²³¬²±¬¦¤¦¬§lo一种新的抗溃疡药物 o具有

抑制各种急性实验性损伤 o加速慢性胃溃疡的愈合作用 ≈t  ∀

t||s年作为胃溃疡和急慢性胃炎的药物首先在日本上市 ∀

至今为止 o在临床和基础两个方面已经做了许多研究来了解

瑞巴派特的特性 o但系统地研究瑞巴派特在不同胃肠组织的

透过性尚未见报告 ∀而这些研究数据对于早期开发合适的

口服制剂是非常有意义的 o是关键的因素之一 ∀因此 o本实

验中笔者评价了瑞巴派特经过不同胃肠黏膜的透过特性 ∀

并选择结肠黏膜作为模型区段 o进一步探讨了吸收促进剂月

桂酸对瑞巴派特经结肠组织渗透的影响 ∀

1  仪器与试药

1q1  仪器

扩散 ≤«¤°¥̈ µ仪器购于美国 � ¤µ√¤µ§∀ � °�≤ 仪器为

≥«¬°¤§½∏ �≤ 2ts� ∀ ³�测量仪器为日本 ⁄��q×� �公司生产 ∀

1q2  药品与试剂

瑞巴派特 k分析纯 l购于 ≥¬ª°¤2� §̄µ¬¦« ≤ «̈ °¬¦¤̄ ≤ ²qk≥·q

�²∏¬¶o � � l∀ � ∞°∞≥k分析纯 l ku2≈ w2ku2«¼§µ²¬¼̈ ·«¼̄ 羟乙

基 l2t2³¬³̈ µ¤½¬±¼̄   ·̈«¤± ¶̈∏̄©²±¬¦¤¦¬§l购于光和纯药 k日本 l∀

×� ��� � �� ≥∞ k ×µ¬¶k «¼§µ²¬¼° ·̈«¼̄ ¤°¬±²° ·̈«¤± l̈o纯度 ∴

||q|h l购于 ≥¬ª°¤公司 o月桂酸 k分析纯 l来自 ×²®¼² �¤¶̈¬

�²ª¼² ≤ ²q �·§o ¤̄¥µ¤¶²̄ k分析纯 l来自法国 ≥¤¬±·2°µ¬̈¶·∀其余

所用的化学品均为分析纯 ∀

1q3  实验动物

• ¬¶·¤µ大鼠 o雄性 ouys ∗ u{s ªo日本京都清水材料公司

提供 ∀

2  方法与结果

2q1  � ∞°∞≥溶液的制备
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取 � ∞°∞≥ sqy ªo溶于 {s °�蒸馏水中 o使之完全溶解 ∀

通入混合气体 k|xh �u Βxh ≤ �u l ts °¬±后 o加入 sqt{ °�

�≤ k̄v °²̄ # �
p t

lo sqt{ °� ≤ ¤≤ ū kt °²̄ # �
p t

losqs{ °�

� ª≥�w kt °°²̄ # �
p t

losq{t{ ª�¤≤ ō完全溶解后用 ×µ¬¶溶液

kt °°²̄ # �
p t

l调节 ³�至 zqwo再加入 sqx °�葡萄糖溶液

kt °²̄ # �
p t

lo用蒸馏水稀释至 tss °�o混匀即得 ∀

2q2  试验药物溶液的制备

将瑞巴派特溶解在 ³� zqw的混合气体 k|xh �u Βxh

≤ �u l饱和的新鲜配制的 � ∞°∞≥中 o实验用瑞巴派特的最终

浓度为 {s Λ°²̄ # �
p t ∀

制备含月桂酸的瑞巴派特溶液 o首先用适量 ¤̄¥µ¤¶²̄溶

解月桂酸 o使 ¤̄¥µ¤¶²̄在试验药物溶液中的最高浓度不超过

sqwh ∀月桂酸在试验药物溶液中的浓度分别为 sqxo t和 u

°°²̄ # �
p t ∀

2q3  渗透研究

用扩散 ≤ «¤°¥̈ µ池实验法 o使用离体大鼠小肠黏膜 o研

究 tus °¬±内瑞巴派特经不同肠黏膜的经时透过量 ≈u  ∀

• ¬¶·¤µ大鼠 o禁食 ty «o用戊巴比妥钠 kvu °ª# ®ª
p t

l麻醉 ∀

取出全部肠道组织 o用 ³� zqw的 °�≥冲洗干净 ∀去掉小肠

顶部的 x ¦° o接着的 ts ¦°的小肠被作为空肠 o最后的 ts ¦°

被作为回肠 ∀去掉大肠的最初 u ¦°o接着的 y ¦°被作为结

肠 ∀剥离浆膜侧的浆膜层 o将肠黏膜固定在扩散室中 o扩散

室的有效面积为 tqz{ ¦°
u ∀一旦肠黏膜被固定好后 o即刻在

扩散池的黏膜侧或浆膜侧加入已经加热到 vzqx ε o³� zqw

的 � ∞°∞≥缓冲液 z °�o而等体积同温度的试验用瑞巴派特

溶液被加入到相反侧 ∀扩散池的两边均通入 |xh �u
和 xh

≤ �u
的混合气体 o并以 vzqx ε 恒温来维持肠黏膜的活性 ∀在

给定的时间间隔 o接收侧取样 sqw °�同时立刻补充同温度

的等体积的 � ∞°∞≥缓冲液 ∀样品中瑞巴派特的浓度用

� °�≤来分析 ∀在本研究中所有涉及动物实验过程均得到京

都药科大学实验动物研究委员会的批准 ∀

2q4  表观透过系数 k°¤³³l

用下列公式计算 } °¤³³ � k §≤ r§× l ≅ kt r� ≤s lo这里

°¤³³以 ¦°# ¶
p t表示 o §≤ r§×是透过曲线直线部分的斜率 o

�指扩散面积 o≤s
是药物在供体室的初始浓度 ∀

2q5  � °�≤分析条件

分析柱为 ≤ ²¶°²¶¬̄ kwqy °° ≅ txs °° ox Λ° lo流动相 }

tqxh冰醋酸溶液 2含 tsh四氢呋喃的乙腈溶液 ky|Βvtlo流

速 t °�# °¬±
p t

o检测波长为 uws ±° ∀瑞巴派特保留时间为

kxqwx ? sqtl °¬±∀所建立测定方法日内 !日间 � ≥⁄分别为

sqv|h和 sq|vh o方法的平均回收率为 |wqzh ∀当药物的浓

度在 xs ∗ v uss ±°²̄ # �
p t之间 o具有较好的线性关系 o相关

系数 k�
u

l达到 sq|||以上 ∀

2q6  瑞巴派特经过不同肠黏膜的渗透差异

瑞巴派特经大鼠不同肠黏膜的吸收 k黏膜侧到浆膜侧转

运 o� 2≥l和分泌方向 k浆膜侧到黏膜侧转运 o≥2� l的经时曲

线图见图 t~瑞巴派特在不同肠黏膜的 °¤³³汇总结果见图

u∀如图 t和 u所示 o体外瑞巴派特的渗透性存在部位差异 ∀

瑞巴派特经空肠和回肠的渗透性比经结肠的要高 ∀然而 o在

空肠和回肠区域的渗透性无显著差异 ∀而且 o瑞巴派特在空

肠和结肠部位其 ≥2� 方向的转运同其 � 2≥方向的转运几乎

一样 o但是 o在回肠组织 o其 ≥2� 方向的转运量略高于其 � 2≥

方向的转运量 ∀根据部位渗透差异的研究结果 o我们进一步

选择结肠作为一种模型区域来评价吸收促进剂月桂酸对瑞

巴派特在该部位转运的影响 ∀2q7  月桂酸 k≤tul对瑞巴派特经结肠黏膜透过性的影响

≤tu对瑞巴派特经结肠黏膜透过量和 °¤³³的影响见图

vow∀从图中可以看出 o≤tu可以显著地增加瑞巴派特从结肠

黏膜的透过性 ∀而且在 sqx ∗ u °°²̄ # �
p t的试验浓度范围

内 o ≤tu对瑞巴派特从结肠黏膜的透过性存在浓度依存性 ∀

一般来说 o随着 ≤tu浓度的增加 o瑞巴派特的透过性增加 ∀在

实验中 o使用了 sqwh的 ¤̄¥µ¤¶²̄来增加 ≤tu在 � ∞°∞≥中的溶

解度 o是由于 ≤tu在 � ∞°∞≥中不易溶解 ∀因此 o笔者也考察

了 ¤̄¥µ¤¶²̄对瑞巴派特经结肠黏膜渗透性的影响 ∀
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2q8  �¤¥µ¤¶²̄对瑞巴派特经结肠黏膜渗透性的影响

�¤¥µ¤¶²̄对瑞巴派特经结肠黏膜的渗透量和 °¤³³的增

加作用存在着浓度依赖性 o见图 xoy∀但在低浓度的 ¤̄¥µ¤¶²̄

ksqwh l时 o对瑞巴派特的透过没有影响 ∀另外 o ¤̄¥µ¤¶²̄对

瑞巴派特的透过作用没有 ≤tu那样显著 ∀

图 5 不同浓度 ¤̄¥µ¤¶²̄对瑞巴派特经肠黏膜透过的经时曲线

Φιγ 5  ×¬°¨ ¦²∏µ¶̈ ²©·µ¤±¶³²µ·²©µ̈¥¤°¬³¬§̈ ¤¦µ²¶¶·«̈ ¦²̄²±¬¦

·¬¶¶∏̈ ¶¬± ·«̈ ³µ̈¶̈±¦̈ ²©√¤µ¬²∏¶¦²±¦̈ ±·µ¤·¬²±¶²© ¤̄¥µ¤¶²̄

3  讨论

口服给药是药物释药最容易和最有用的方法 o因此 o预

测药物的吸收在设计一种口服给药制剂中是非常重要的 ∀至

图 6 不同浓度 ¤̄¥µ¤¶²̄对瑞巴派特经肠黏膜的表观透过系数

与对照组比较 otl Π � sqsxoul Π � sqst

Φιγ 6  ∞©©̈ ¦·²©√¤µ¬²∏¶¦²±¦̈ ±·µ¤·¬²±¶²© ¤̄¥µ¤¶²̄ ²± ·«̈ °¤³³¶

²©µ̈¥¤°¬³¬§̈ ¬± ·«̈ ¦²̄²±¬¦·¬¶¶∏̈ ¶

≤ ²°³¤µ̈§ º¬·« ¦²±·µ²̄ otl Π � sqsxoul Π � sqst

今 o只有少数的体外实验被建立起来预测药物在体内吸收的

能力 ∀ ≤ ¤¦²2u单层一般认为是药物转运研究的一种合适的

体外模型 o因为这些细胞已经显示了具有小肠黏膜的大多数

酶 !功能和形态学特征 ≈v  ∀然而 o用 ≤ ¤¦²2u单层不能预测药

物在胃肠道的区段差异 ∀而且 o在 ≤ ¤¦²2u单层中转运体的表

达量通常是变化的 o取决于培养条件 o这是 ≤ ¤¦²2u单层细胞

用于估计药物实际渗透的主要局限之一 ∀另一方面 o扩散室

技术是建立在大鼠肠透过性基础上的预测药物在人体吸收

的另一个有效的手段 ∀最近 o• ¤·¤±¤¥̈等 ≈w 通过扩散室实验

获得了 tx种水溶性和不溶性药物的表观渗透系数 k°¤³³lo

并比较了同人吸收分数 kƒ¤l的相关性 o结果发现试验药物的

°¤³³和 ƒ¤之间存在非常好的相关性 ∀因此 o笔者使用扩散

室实验研究了瑞巴派特经不同胃肠道黏膜的透过性 ∀

按照生物药剂学分类系统 k�≤ ≥lo由于溶解度小以及透

过性差 o瑞巴派特应该分为 ·类 ≈x  ∀已经发现在 �≤ ≥分类中

属于 ·类的药物许多为 °2ª³的底物 ≈y  ∀而且 o实验证明 o肠

道 °2ª³是一种 � ×°依赖的多药耐药排出泵 o通过将药物从

细胞中转运到肠道中 o而成为一种有效的分泌和吸收屏障 ∀

同时 o本实验结果表明瑞巴派特经不同胃肠道区段在 � 2≥或

≥2� 方向的透过性几乎相等 o虽然在回肠部位 o瑞巴派特的

≥2� 透过性略高于其 � 2≥透过性 ∀由此显示在瑞巴派特的

转运中 o可能没有载体介导的肠道转运 o而被动扩散可能是

其肠道转运的主要机制 ∀

在本实验中 o瑞巴派特的浓度为 {s Λ°²̄ # �
p t

o主要是

为了方便 � °�≤的检测 ∀但对于大多数载体介导的肠转运

来说 o药物的转运存在着其浓度的饱和作用 ≈z  ∀因此 o一旦

建立了瑞巴派特更加敏感的检测方法后 o为了阐明其经肠黏

膜确切的转运机制 o有必要进行低浓度瑞巴派特在 � 2≥或 ≥2

� 方向的渗透特性的研究 ∀另外 o本实验发现瑞巴派特经过

结肠黏膜在吸收方向的 °¤³³为 k vqsy ? sqsz ≅ ts
p y

l

¦° # ¶
p t

kν � tx lo � ¬¼¤®̈ 等 ≈{ 报告的为 k uq|v ? sqvx ≅

ts
p y

l¦°# ¶
p t ∀这种微小的差异可能来自不同的实验条件 ∀

从瑞巴派特在人体生物利用度和体外渗透性不一致的

角度考虑 o可能在人体肠道中存在瑞巴派特的代谢或其他的
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转运 ∀瑞巴派特的生物利用度仅 tsh o而本实验结果 o瑞巴

派特在吸收方向经空肠或回肠的渗透系数分别为 k{qs ≅

ts
p y

l¦° # ¶
p t和 kyq| ≅ ts

p y
l¦°# ¶

p t ∀一般而言 o当一种药

物经 ≤ ¤¦²2u细胞单层的 °¤³³ � t ≅ ts
p y

¦° # ¶
p t时 o可认为

该药物容易在人体吸收 ∀参考 • ¤̄¯̈等 ≈| 用 ≤ ¤¦²2u细胞单

层研究紫杉醇的结果 k°¤³³为 wqw ≅ ts
p y

¦° # ¶
p t

lo紫杉醇

低的生物利用度同药物在肝脏的首过代谢有关而并不是不

易吸收引起的 ∀因此 o本扩散室实验得到的渗透参数 o应该

结合上述因素一起来评价瑞巴派特的吸收特征 ∀

从生物药剂学 !药理学和经济学的角度考虑 o使用吸收

促进剂来提高药物的透过性是非常有吸引力的 ∀许多研究

者调查了各种辅料的吸收促进作用 ∀然而 o在实际中使用这

些附加剂是非常困难的 o因为它们可能引起局部毒性 ∀只有

中链脂肪酸和中链甘油酯被认为是相对安全的 o所以 o至今 o

在日本 !丹麦和瑞典用葵酸钠 k≤tsl加入到氨苄青霉素栓剂

中被作为一种吸收促进剂使用并上市 o日本上市的头孢唑肟

栓剂中也含有 ≤ts
≈ts2tt  ∀最近 o� ¬¼¤®̈ 等 ≈{ 证明在相同浓度

时 o≤tu比 ≤ts更加有效和安全 ∀因而 o本实验以透过性最

差的结肠黏膜为模型区域鉴于瑞巴派特在结肠黏膜的透过

性最差 o考察了 ≤tu对瑞巴派特经结肠黏膜吸收方向的透过

性的影响 ∀笔者发现在结肠黏膜瑞巴派特的透过性由于加

入了 ≤tu而显著地增加 ∀一般认为 o吸收促进剂的效果也经

常受到吸收部位的不同而不同的影响 ∀因此 o笔者也研究了

≤tu对瑞巴派特经空肠和回肠吸收方向透过的影响 o发现使

用 t °°²̄ # �
p t的 ≤tu时和没有 ≤tu共存在时 o°¤³³比例分

别增加了 tqxw倍和 tq|u倍 o而在结肠部位增加了 wqsw倍 o

这里 °¤³³比例 � °¤³³k含 ≤tul r°¤³³ k无 ≤tul∀另一方面 o

≤tu不容易溶解在实验性 � ∞°∞≥缓冲液中 o因此 o本实验用

¤̄¥µ¤¶²̄来增加 ≤tu在介质中的溶解度 ∀ �¤¥µ¤¶²̄是一种含

有聚氧乙烯化的饱和 ≤y2≤tw甘油酯 o它的 �� � 特征表明本

品由 ≤{和 ≤ts脂肪酸的 vsh单 !双和三甘油酯 oxsh单和双

聚乙二醇酯以及 ush 游离 °∞� wss组成 ≈tu  ∀大鼠实验表

明 o ¤̄¥µ¤¶²̄的 �⁄xs
为 uu ª# ®ª

p t
o具有高的耐受性和低的毒

性 ot||{年本品在欧洲药典中作为一种药用辅料被收载 ∀结

果表明 o用 sqwh ¤̄¥µ¤¶²̄可以使 u °°²̄ # �
p t

≤tu在 � ∞°∞≥

中溶解 ∀同时发现在此浓度时对瑞巴派特的透过性没有影

响 oth或 uh的 ¤̄¥µ¤¶²̄可以增加瑞巴派特经过结肠黏膜的

透过性 o但同样存在剂量依存性 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ

≈1   ≠ � � � ≥��� �o �� ��∞ ×o ≤ � ���• � ×o ετ αλq �¤¶·µ¬¦ °∏¦²¶¤̄

³µ²·̈¦·¬²± ¥¼ � °≤ 2tuzx|o ¤ ±²√¨̄ ¤±·¬2∏̄¦̈µ¦²°³²∏±§o ¬± ·«̈

µ¤·≈ � q ∞∏µ�°«¤µ°¤¦²̄ o t|{zotwuktl} uv2vsq

≈2   ≠ � ⁄� ≠ � ∞o �∞� �� � �o ×∞�� � ×o ετ αλq ∞±«¤±¦̈§

³̈ µ° ¤̈¥¬̄¬·¼ ²©·̈·µ¤ª¤¶·µ¬± ¤¦µ²¶¶·«̈ µ¤·¬±·̈¶·¬±¤̄ ° °̈¥µ¤±¨ ¤±§

¬·¶µ̈§∏¦̈§ §̈ ªµ¤§¤·¬²± ¥¼ ¤¦¼̄ ¤·¬²± º¬·« √¤µ¬²∏¶©¤··¼ ¤¦¬§¶≈ � q

�°«¤µ°¤¦²̄ ∞¬³o t||wouztkvl}txs|2txtvq

≈3   � ���∞� ≥ � � o ≤ � �� �⁄� � � o ��� ×� � ° ≥q ≤ ¤¦²2u ¦̈¯̄

°²±²̄¤¼̈ µ¶¤¶ ¤ °²§̈ ¯ ©²µ §µ∏ª ·µ¤±¶³²µ·¤¦µ²¶¶ ·«̈ ¬±·̈¶·¬±¤̄

°∏¦²¶¤ ≈ � q °«¤µ° � ¶̈o t||sozk|l} |su2|tsq

≈4   • � ×��� �∞ ∞o×� �� � � ≥� � � o� � ≠ � ≥� � � q� ³²¶¶¬¥¬̄¬·¼ ·²

³µ̈§¬¦··«̈ ¤¥¶²µ¥¤¥¬̄¬·¼ ²©³²²µ̄¼ º¤·̈µ2¶²̄∏¥̄¨ §µ∏ª¶¬± «∏°¤±¶

¥¤¶̈§ ²± µ¤·¬±·̈¶·¬±¤̄ ³̈ µ° ¤̈¥¬̄¬·¼ ¤¶¶̈¶¶̈§ ¥¼ ¤± ιν ϖιτρο

¦«¤°¥̈ µ° ·̈«²§ ≈ � q ∞∏µ� °«¤µ° �¬²³«¤µ°o usswox{ kvl}

yx|2yyxq

≈5   �� �⁄� � � �o�∞��∞� �� ≥ � o≥� � � ∂ °oετ αλq � ·«̈ ²µ̈·¬¦¤̄

©²µ¤ ¥¬²³«¤µ°¤¦̈∏·¬¦ §µ∏ª ¦̄¤¶¶¬©¬¦¤·¬²±} ×«̈ ¦²µµ̈ ¤̄·¬²± ²© ιν

ϖιτρο §µ∏ª ³µ²§∏¦·§¬¶¶²̄∏·¬²± ¤±§ ιν ϖιϖο ¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ≈ � q

°«¤µ° � ¶̈o t||xotukvl} wtv2wusq

≈6   � � � ×��∞� � �o � � �⁄� � � �q � ° ¦̈«¤±¬¶·¬¦ ¤³³µ²¤¦« ·²

∏±§̈ µ¶·¤±§¬±ª ·«̈ ©¤¦·²µ¤©©̈ ¦·¬±ª §µ∏ª ¤¥¶²µ³·¬²±} ¤ µ̈√¬̈º ²©

©∏±§¤° ±̈·¤̄¶≈ � q �≤ ¬̄± °«¤µ°¤¦²̄ o ussuowukyl} yus2ywvq

≈7   ��� � � q ⁄µ∏ª2§µ∏ª ¬±·̈µ¤¦·¬²± ° §̈¬¤·̈§ ¥¼ ¬±«¬¥¬·¬²± ¤±§

¬±§∏¦·¬²± ²©³2ª̄¼¦²³µ²·̈¬± ≈ � q � §√ ⁄µ∏ª ⁄¨̄¬√ � √̈o ussvoxx

ktl} xv2{tq

≈8   � �≠ ��∞ � o � �� ≠ o � ��� � � ×o ετ αλq ≤ ²°¥¬±¤·²µ¬¤̄ ∏¶̈ ²©

¶²§¬∏° ¤̄∏µ¤·̈ º¬·« ·¤∏µ¬±¨ ²µ �2ª̄∏·¤°¬±¨ ±̈«¤±¦̈¶ ¦²̄ ²±¬¦

¤¥¶²µ³·¬²± ²© µ̈¥¤°¬³¬§̈ o ³²²µ̄¼ ¤¥¶²µ¥¤¥̄¨ ¤±·¬∏̄¦̈µ §µ∏ªo

º¬·«²∏·¤±¼ ¶̈µ¬²∏¶ «¬¶·²³¤·«²̄²ª¬¦¤̄ °∏¦²¶¤̄ §¤°¤ª̈ ¶ ≈ � q �

°«¤µ° ≥¦¬o ussvo|ukwl} |tt2|utq

≈9   • � ��∞ � �o • � ��∞ ×q ×¤¬²̄ ·µ¤±¶³²µ·¥¼ «∏°¤± ¬±·̈¶·¬±¤̄

³̈¬·«̈ ¬̄¤̄ ≤ ¤¦²2u ¦̈¯̄¶≈ � q ⁄µ∏ª � ·̈¤¥ ⁄¬¶³²¶o t||{ouykwl}

vwv2vwyq

≈10   ���⁄� � � � ×o ��� �� � ≠ o �� ×�� ≥≥� � °q � ¥¶²µ³·¬²±

±̈«¤±¦̈° ±̈··«µ²∏ª« ¬±·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ µ̈ª∏̄¤·¬²± ²© ·¬ª«·­∏±¦·¬²±

³̈ µ° ¤̈¥¬̄¬·¼ ¥¼ ° §̈¬∏° ¦«¤¬± ©¤··¼ ¤¦¬§¶¬± ≤ ¤¦²2u ¦̈¯̄¶≈ � q �

°«¤µ°¤¦²̄ ∞¬³ ×«̈ µo t||{ou{wktl} vyu2vy|q

≈11   � � ×� � �� � ×o� � �� ��� � o×� ���� �oετ αλq ƒ∏±§¤° ±̈·¤̄

¶·∏§¼ ²± ¦̈©·¬½²¬¬°¨¶∏³³²¶¬·²µ¼ ¬± ¤§∏̄·¶¤±§¦«¬̄§µ̈± ≈ � q �³± �

�±·¬¥¬²·o t|{xov{ktsl}vstv2vsxyq

≈12   �� ∞����� � ⁄ � o°∞⁄∞� ≥∞� ∞ �o ��� � ≥�∞• ≥�� �• q �� �

¦«¤µ¤¦·̈µ¬¶¤·¬²± ¤±§ ·µ¤±¶§̈ µ°¤̄ §µ∏ª §̈ ¬̄√ µ̈¼ ³²·̈±·¬¤̄ ²©

°¬¦µ²̈ °∏̄¶¬²± ¶¼¶·̈°¶ ≈ � q � ≤ ²±·µ²̄ � ¨̄ ¤̈¶̈o usssoy| kvl}

wut2wvvq
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