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--$摘要%-遗传性视网膜疾病&Qg@"'是主要致盲眼病之一#目前已知有 <($ 多个基因突变可以引起此病#

最常见的临床类型为视网膜色素变性( Qg@"导致的视力障碍当前无法普遍治愈#第 # 种基因补充疗法在近
年来被批准用于治疗常染色体隐性 Qg@"( 由于常染色体显性 Qg@"致病机制除了少数功能缺失性突变外#通
常为功能获得或显性 负̂性效应#基因补充治疗并非完全有效#并且常染色体显性 Qg@"临床表现极为复杂#

因此目前临床上尚缺乏适当的治疗方法( 本文对常染色体显性 Qg@"的发病机制)临床表现特征以及国际上
的治疗方向进行综述#总结引起常染色体显性 Qg@"的已知常见致病基因#旨在对常染色体显性 Qg@"有更深
入的了解(
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--遗传性视网膜疾病&286*!2+*C !*+28,3C2"*,"*"#Qg@"'是临床

上常见且危害严重的眼科遗传疾病#由于光感受器细胞营养不

良)功能障碍或过早凋亡而导致视力丧失 +#, ( Qg@"为主要致

盲眼病之一#具有高度遗传异 质 性#全 世 界 患 病 率 约 为

#R< $$$+<, #常 见 的 Qg@"包 括 视 网 膜 色 素 变 性 & !*+282+2"

W241*8+7",#gA')无脉络膜症 &>67!72C7!*12,#Fa)')先天性黑

矇 & [*B*!>784*82+,3,1,5!7"2"# [F?') 先 天 性 静 止 性 夜 盲

&>784*82+,3"+,+278,!U8246+B328C8*""#FEXD')视锥或视锥 视̂杆

细胞营养不良&>78*7!>78*T!7C CU"+!7W6U#F@RFg@')青少年黄
斑变性&E+,!4,!C+C2"*,"*#EMb@'等#目前已发现 <($ 多个致病
基因

+., #国内尚缺乏相关治疗药物(

.=IAK"主要类型

Qg@"根据遗传方式可分为常染色体显性遗传)常染色体
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隐性遗传)性染色体连锁遗传)线粒体遗传以及双基因遗传 /

种主要类型
+%, ( &#'常染色体遗传-常染色体遗传是由染色体

结构或数目异常引起的一类疾病并且致病基因突变出现在常

染色体上#分为常染色体显性遗传和常染色体隐性遗传(

&<'性染色体连锁遗传-性染色体连锁遗传是指由位于性染色

体上的致病基因控制的性状随性别而遗传的现象#这些疾病在

男女中的发病概率存在明显差异( 人类的性连锁遗传包括 p

连锁遗传和 h连锁遗传#p连锁遗传病较 h连锁遗传病多见(

p连锁遗传根据基因显隐性的不同#分为 p连锁显性遗传病和
p连锁隐性遗传病( p连锁显性遗传的病种较少#但只要存在

致病基因就会发病#通常男性患者的病情较重#女性多为杂合

子#发病率却是男性的 < 倍( 相反 p连锁隐性遗传病的男性患

者更多#其与正常女性婚育一般不会有患病子女#但女儿都是

致病基因携带者
+/, ( &.'线粒体遗传-线粒体是真核细胞中一

类重要的细胞器#是细胞氧化磷酸化产生 ?MA的主要场所#线

粒体 @X?&12+7>678C!2,3@X?#1+@X?'是线粒体中的遗传物

质#这些基因的突变能引起线粒体疾病( 线粒体基因变异的表

型依赖于细胞质内突变型和野生型 1+@X?的相对比例#只有

当突变达到一定阈值时#才会引起特定组织器官功能的障碍#

表现出临床症状
+&, ( 由于线粒体主要通过卵细胞传递#因此线

粒体基因组的遗传方式不符合孟德尔遗传规律#而是遵循母系

遗传的规律
+( :̂, ( 先证者的父亲一般不会有携带致病突变的风

险*其母亲通常携带突变型 1+@X?#但由于其细胞质内突变的
1+@X?可能未达到阈值或在某种程度上受核影响而不一定发

病*先证者同胞的风险取决于其母亲的状况#如果母亲携带突

变的 1+@X?#先证者的所有同胞将遗传该突变#但有些可能没

有临床症状*先证者后代是否携带 1+@X?取决于先证者性别#

携带突变 1+@X?的男性一般不会将突变遗传给下一代#而携

带突变 1+@X?的女性不管发病与否#都会将突变遗传给后代(

[*B*!遗传性视神经病是常见的由线粒体功能障碍引起的视神

经病变#属于视神经退变性母系遗传病 +#$, ( &%'双基因遗传-

对于双基因遗传目前没有明确的定义#最常见的定义为通过 <

个基因位点组成的基因型能够比 # 个基因位点组成的基因型

更清楚地解释部分患者和他们未患病&影响程度更轻'的亲属

表型
+##, #如尤塞综合征中 < 个不同基因同时突变时才产生临

床表型( 在 G)Q)&G8328*)*8C*32,8 Q86*!2+,8>*Q8 ),8'中#双

基因遗传造成临床表型主要分为以下 < 种情况"#'双基因显性

遗传#是指由 < 个不同基因的杂合子突变*<'双基因隐性遗传#

是指第 # 个基因发生了纯合或复合杂合突变#第 < 个基因只发

生了 # 个等位基因的杂合突变 +#<, (

E=常染色体显性 IAK"及其相关基因

常染色体显性遗传是指控制性状或疾病的显性基因位于

常染色体的遗传方式#这种遗传方式控制的疾病称为常染色体

显性遗传病
+#., ( 当常染色体 < 个等位基因只有 # 个正常时#称

为杂合子( 在杂合子状态下#如果表达出相应的临床症状和体

征#则为显性遗传*如果需要 < 个等位基因都发生突变时才会

发病#则称为隐性遗传( 典型的常染色体显性遗传病系谱往往

具备共同的特点" & #' 患者双亲之一患病#且多为杂合体*

&<'患者同胞有 #R< 可能患病*&.'患者后代有 #R< 可能患病*

&%'男女患病机会均等*&/'连续传递 +#%, ( 常染色体显性 Qg@"

包括脉络膜视网膜萎缩 &>67!27!*+28,3,+!7W6U#F?')F@RFg@)

FEXD)[F?)黄斑变性 &1,>53,!C*4*8*!,+278#)@')gA)视网膜

发育疾病&7>53,!T!*+28,3C*V*37W1*8+,3C2"*,"*#Gg@')视神经萎

缩&7W+2>,+!7W6U#G?')伴有视网膜变性的综合性疾病及其他视

网膜病变#其相关致病基因见表 #&数据来源"6++W""RR"W6=5+6=

*C5R!*+8*+R'#不同形式常染色体显性 Qg@"之间存在相同的致

病基因&图 #'(

表 .=常染色体显性 IAK"相关基因

常染色体显性 Qg@"分类 相关致病基因

F? #&Z;CB)&*&)TIUZC

F@RFg@ U"#!C)$&0)*[$UCU)*[$̀ OZ)#"T#9;B)#&%;C)#&#,O)&";6C)6I;UFU)[9$CCL

FEXD *9UTC)#ZIPV)&,%

[F? $&0)";#Z,C)%T0O

)@ VI6TC)$C%T9QD)$T99UC)IQI;#C)I!%d!F)Q6$9O)*[$UCV),;$9C)";#*C)%T0O)#&Z;CB)#&%;C)
#&#,O)&#C!C)T";#B

gA UZ"#%&C)U&!B)VI6TC)$UF)$&0)Q6$9O)*[$UCV),aC)";#Z,C)";#*C)a!,!R)9&OIB)9&!)#&#QB)
#&#QF) #&#QP) #&#QM) #&#QBC) #&#,O) &Z,CO) &,%) &%;C) &#C) &#L) &#IPD) 6U*) 6I;UFU)
69&9#OEE)6##O)T%#%&6

Gg@ d$U9

G? UQ*B!O);Q9O)9&OQC)%#UC

伴有视网膜变性的综合性疾病 UV$$P)UQ*B!O)UT09R)$%!CCUC)$%!OUC)cU*C)a$9\CB)a"QCC);Q9O)%#UB)#U0O)T&I0C)d$U9

其他视网膜病变 VI6TC) $U#9D) $&VC) I!%d!C) Q1ZF) "T;OV) !&#D) ;U#aU#aB) ;"&OEF) %#9C6X) &VC) &$VTVC)
T6#U9CO)19QFEM

-注"Qg@""遗传性视网膜疾病*F?"脉络膜视网膜萎缩*F@RFg@"视锥或视锥 视̂杆细胞营养不良*FEXD"先天性静止性夜盲*[F?"先天性黑矇*
)@"黄斑变性*gA"视网膜色素变性*Gg@"视网膜发育疾病*G?"视神经萎缩
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图 .=非综合性常染色体显性 IAK"相同致病基因统计图-同时引起 )@和 gA的基因有 VI6TC)
Q6$9O)";#*C 和 *[$UCV*同时引起 F?和 )@的基因有 #&Z;CB*同时引起 [F?与 )@的基因
有 %T0O*同时引起 F@RFg@与 )@的基因有 #&%;C*同时引起 FEXD与 gA的基因有 &,%*同时
引起 [F?)F@RFg@及 gA的基因有 $0&*同时引起 F@RFg@))@及 gA的基因有 #&#,O-F?"脉
络膜视网膜萎缩*FEXD"先天性静止性夜盲*[F?"先天性黑矇*F@RFg@"视锥或视锥 视̂杆营养不

良*)@"黄斑变性*gA"视网膜色素变性

F=常染色体显性 IAK"的发病机制

常染色体显性 Qg@"的发病机制主要分为 . 种形式 +#/, "

&#'功能缺失#即使基因产物失去功能的突变( 致病性的产生

是因为 # 个等位基因发生突变失去正常功能#而另 # 个等位基

因不足以维持正常功能#这种情况被称为单倍不足性#通常这

种类型的突变会引起常染色体隐性遗传疾病
+#&, ( 由单倍不足

性所致的显性突变较少见#例如引起常染色体显性遗传 gA

&,5+7"71,3C7128,8+gA#,CgA'的前 1gX?加工因子 .# 同源基

因 #&#QBC 的大多数突变 +#(, ( &<'功能获得#即突变的蛋白与

原来正常的蛋白相比较#产生了一种新的功能#但是这种功能

并非机体所需#并且会干扰正常的生理途径#造成机体进入病

理状态#从而导致疾病的发生( 这种情况在常染色体显性遗传

病中比较常见( 例如 &,%基因突变#&,%可以编码与光转导

有关的光敏视紫红质蛋白#由于突变的视紫红质分子在光感受

器中高水平表达#导致一些细胞机制#例如运输或蛋白降解等

无法发挥正常功能
+#', ( &.'显性 负̂性效应#即由于 # 个等位

基因突变后产生的异常蛋白分子与正常等位基因产生的正常

蛋白分子竞争同一个受体作用位点#竞争性抑制了正常蛋白生

理功能的发挥( 这种情况下#正常蛋白表达水平越高#越不容

易发病*反之#正常蛋白表达水平越低#越容易发病 +#:, ( 例如

#&#QBC 基因突变患者中#其发病机制除功能缺失外#在错义突

变等情况下还存在显性 负̂性效应
+<$, (

$&0是光感受器发育和维持的关键基因#调节多种视网膜

基因的转录#研究表明 $&0突变可以引起 Fg@< 型或 [F?(

型#多数情况下致病机制为显性 负̂性效应或功能获得性
+<#, #

$&0突变的患者仍然具有 # 个正常拷

贝#但突变的蛋白可能会对正常的蛋白

产生干扰#因此添加更多的正常基因是

否能使视网膜恢复功能仍属未知( 在这

种情况下#为了证明基因增强策略是否

具有可行性#研究者采用患者诱导多功

能干细胞#构建了显性 FgpT[F?的视网

膜类器官模型#并使用腺相关病毒&,C*87

,""7>2,+*C V2!5"#??Z'介导的$&0基因增

强治疗#最后恢复了 < 个患者来源类器官

的部分 Fgp蛋白功能#证明了基因增强

策略对于常染色体显性遗传 [F?具有治

疗潜力
+<<, (

0=常染色体显性 IAK"的临床特征

常染色体显性 Qg@"临床表现非常

复杂#根据显性性状的表现特点#主要分

为完全显性遗传)不完全显性遗传)不规

则显性遗传)共显性遗传和延迟显性遗

传 / 种类型 +#., #但大多数情况下表现为

完全显性( &#'完全显性-指杂合子表

现出与显性纯合子完全相同的表型( 如果双亲之一是患者#子

女中发病的概率为 #R<( 若双亲都是患者#子女中发病的概率

为 .R%( 若患者为致病基因的纯合体#则子女全部发病( 此病

通常与性别无关#男女发病机会均等( &<'不完全显性-指杂

合子的表型介于纯合显性和正常的纯合隐性之间( 不完全显

性遗传中杂合子全部发病#但病情轻于纯合显性突变患者#显

性基因不能完全遮盖隐性基因的作用#即 < 个等位基因中## 个

突变基因不能完全遮盖另 # 个正常基因的作用#导致杂合个体

表现为双亲性状的中间类型( 如在植物中#红色菊花与白色菊

花杂交后会表现为粉色菊花
+<., ( & .'不规则显性-由于修饰

基因或环境因素等的影响使显性基因杂合体的预期临床性状

未表现出来#造成疾病的外显率降低#也就是临床中常见的不

完全外显现象#可在家系谱中出现隔代遗传#如视网膜母细胞

瘤&图 <'( 不规则显性的另一特点是临床表现度不同( 表现

度的差异是指同一种致病基因突变的临床表现程度可有轻)

中)重度的不同( 来自同一家系)具有相同显性致病基因突变

的不同家族成员有时疾病的严重程度并不相同#就是由于表现

度差异造成的*一些本应发病的患者可以成为临床表型正常的

致病基因携带者#而他们的子女仍有 #R< 的概率发病#出现隔

代遗传( 修饰基因是造成表现度差异的原因之一#对某种遗传

性状并无直接影响#但可以加强或减弱与该遗传性状有关的主

要基因的作用
+<%, ( 如果本身具有同一表型效应则与累加基因

没有区别( 除了修饰基因的不同#环境因素在发育和成长过程

中的不同也可以造成一些疾病的症状不同#病情进展速度不

同( &%'共显性-指 # 对等位基因之间没有显性和隐性的区

别#在杂合状态下#< 种基因的作用和表型同时完全表现 +#., (

例如#纯种白毛马和纯种红毛马的后代可以同时有红毛和白

!(/(!中华实验眼科杂志 <$<# 年 ' 月第 .: 卷第 ' 期-F628 0̀_W GW6+6,3173#?545"+<$<##Z73=.:#X7='
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图 E=视网膜母细胞瘤一家系 +E0, -(#T( 兄弟姐妹 ( 人中 % 人发病#约占兄弟姐妹的一半#其亲
代#< 发病#符合典型常染色体显性遗传的发病规律*在#< 的同胞 % 人中只有 # 人发病& #R%' *
但在(代中的(#. 是先证者&同代中首先发病的个体' #其 % 个同胞中虽有 < 人发病#但父母表型
正常#这种情况下##& 通常是由其父&'<'得到了致病基因的杂合子#由于环境和遗传上各种因
素的作用而未能外显#却将致病基因传给(#< 和(#.#表现为隔代遗传-$"健康男性*%"健康
女性*&"男性患者*'"女性患者*("先证者

突变类型

治疗策略

治疗方法

功能缺失
（Lossoffunction）

显性-负性效应
（Dominant�negativeeffect）

功能获得
（Gainoffunction）

修正突变等位基因转入正常基因

基因增强疗法 基因编辑疗法
/基因增强疗法

基因编辑疗法/
基因静默+基因增强疗法

等位基因失效
+转入正常基因

或
突变等位基因失效

图 F=显性 IAK"基因治疗策略流程图 +.3, -功能缺失突变目前可以通过基因增强疗法来治疗*显
性 负̂性效应突变目前可以通过基因编辑疗法或者基因增强疗法来治疗*功能获得突变可以利用
基因编辑疗法或基因静默疗法与基因增强疗法相结合的方式来治疗

毛效 &/'延迟显性-指某些带有显性基因#如显性致病基因的

杂合体#并非在出生后即表现出相应的症状和体征#而是发育

到一定年龄时#该基因的作用才表达出来 +</, #如延迟性家族性

耳聋效

O=常染色体显性 IAK"的基因治疗

对于显性 Qg@"#可以根据相应的发病机制采取不同的基因

治疗方法
+#(,&图 .'效 &#'功能缺失性疾病#通常选择具有高转

换效率和优良安全性的 ??Z相关载体或非病毒载体转入正常

基因#从而恢复表型 +<&, 效 & <'功能获得性疾病#由于其突变蛋

白干扰正常的生理途径#造成机体的病理状态#需要通过基因

编辑的方法#纠正其突变基因位点#使之只表达正常的蛋白#不

再表达由突变等位基因产生的有害蛋白#进而消除造成疾病的

根源效 &.'显性 负̂性效应类疾病#目前研究发现可以通过基因

增强疗法转入正常基因
+<( <̂', #使之表达更多的正常蛋白#竞争

性抑制异常蛋白与同一蛋白受体的结合#使更多的正常蛋白能

履行其生理功能效 然而需要注意的是这种方法可能只会减轻

症状#为了治愈这类疾病#将来在基因编辑技术允许时#需要在

正常基因补充的同时#在 gX?或 @X?水平上纠正突变等位基

因
+<: .̂$, 效 其中包括 . 种策略")双等位基因失效并转入正常基

因-其原理是设计同时靶向突变型和野生型等位基因的分子#

从而在提供外源基因拷贝之前阻断蛋白质的产生**使突变等

位基因失效-在保留野生型的同时#特异性靶向突变等位基

因#使之不能表达有害蛋白*+修正突变的等位基因-这种方

法将基因组编辑技术与同源重组偶联#在 @X?水平上特异性

地纠正突变#也就是用正常的序列替换突变部分效

在 Qg@"中#gA为常见的临床类型#目前已鉴定出约有 .$

种基因可以引起 ,CgA&表 #'效 研究指出#与前体 gX?剪接体

蛋白编码相关的基因 &剪切基因'能够引起 ,CgA+.#, 效 目前已

被证实能够引起 ,CgA的剪切基因有 #&#QBC)#&#QB)#&#QP)

#&#QM)&#L 和 69&9#OEE效 值得关注的是#上述 & 个剪切基因

所编码的蛋白在生物体各种细胞内广泛表达#目前研究发现这
& 个基因相关的突变只能引起视网膜疾病的发生效 因此#针对

剪切基因与 gA发病的相关研究显得尤为必要效 这些基因编码

的蛋白质对人体所有类型细胞的剪接功能都是必不可少的#但

这些突变在人体其他器官并未造成病理改变#只在视网膜视杆

细胞上造成了病理改变效 可能因为视细胞存在持续不断的外

节膜盘的脱落和更新#对相应突变造成的剪切异常更敏感效

#&#QBC 基因突变是 ,CgA中常见的原因之一#占所有 ,CgA病

例的 #$N+.< .̂., #是导致视网膜色素上皮细胞和视细胞功能缺

陷的重要因素效

针对 #&#Q.# 基因错义突变和 #&#QBC 基因大片段缺失导

致的半合子突变的功能研究结果表

明#突变的最终整体效果是导致细胞核

中具有正常功能的蛋白水平降低效

#&#QBC 基因的显性突变只在视细胞

中才会显露出剪接功能的不足#因为其

外节随着膜盘的持续脱落需要持续不

断地及时更新#所以对剪切功能有非常

高的需求#需要较多的正常 AgAY.# 蛋

白效 对于人体而言##&#QBC 基因虽然

存在于很多细胞内#但 #&#QBC 基因的

显性突变只影响了视细胞#而对其他细

胞都没有造成病变*这个结果表明#

# 个正常等位基因产生的具有正常功

能的蛋白质总量#足以满足除视细胞以

外其他所有普通细胞内的基本剪接需

求#从而维持正常的细胞功能 +.% .̂/, 效

尽管存在多种机制调控 &##QBC 基因

的表达#蛋白的表达量依旧是临床表现

发展的决定性因素效 因此#理论上有 <

种合适的基因治疗方法#一是转入正常

基因的基因增强疗法
+.&, #二是通过对

突变等位基因进行特异性纠正的基因

组编辑疗法
+.(, 效

对于隐性遗传病#一般用正常基因

转入病变细胞的基因增强疗法进行治

疗#例如 Qg@"的第 # 种基因治疗药物

[5_+5!8," #带有 &#IPD 基因的 ??Z<R<
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载体#用于治疗 &#IPD 相关的 gA或 [F?< 型 +.', #目前已进入

市场( 近期相关研究者用 ??Z转入正常 #&#QBC 基因#这种用

于 #&#QBC 基因显性突变的基因增强疗法如果获得成功#则不但

开启了用于治疗常染色体显性遗传病的一种实用的方法#对于

验证显性 负̂性效应在 #&#QBC 突变病理机制中的作用也有重

大意义#未来将对这类显性 Qg@"的基因治疗带来示范性作用(

总之#虽然目前 Qg@"仍是无法治愈的疾病#但随着基因治

疗的快速发展#有望延缓 Qg@"的发生并恢复患者的部分视力(
利益冲突-所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对中英文摘要的要求

--论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要( 原创性论著文稿要求为结构式摘要#包括背景&D,>]4!758C')目的&GBS*>+2V*')方法
&)*+67C"')结果&g*"53+"'和结论&F78>35"278"' / 个要素#摘要应能够回答以下问题"&#'为什么进行这项研究( &<'主要用什么方

法进行研究( &.'获得什么主要结果( &%'通过研究得出什么结论等( 其中背景部分请概括本课题所涉及的研究内容及亟待解决

的问题( 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标( 方法部分应提供研究对象)样本量)分组情况)各组的干预情况)与研究

相适应的观察或检测指标#获得结局指标的手段和设备等( 临床研究请说明是前瞻性研究)回顾性研究还是观察性研究( 结果部

分请客观描述研究的主要发现#包括主要的形态学检查表现)相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果#须写明

统计学量值及其概率值( 结论部分请提出与本研究论据直接相关的)必然的推论#避免得出过度推测性)评价性和扩大化的结论(

摘要请用第三人称客观表述#不列图表#不引用文献#不加评论和解释( 英文摘要应与中文摘要内容相对应#但为了对外交流的需

要#可以略详细( 英文摘要应包括论文文题&正体'及全部作者姓名&汉语拼音#姓在前#首字母大写#名在后#首字母大写#双字连

写( 如"h28 p2,7652')标准化的单位名称)城市名称&汉语拼音')邮政编码及国家名称&全部为斜体'( 并请在另起一行处提供通信

作者姓名的汉语拼音和 01,23地址#如 $-@@7(A-.<5./ 3+?2-@" 5̀. 053-2+5#I835>" 453-2+52;#<&)=-8( 专家述评或综述类文稿请撰写

指示性中英文摘要#摘要内容应包含研究涉及的概念)研究的目的)综述资料的来源)复习的文献量)研究的新发现或应用领域)综

合的结果和结论及其意义等必要的信息(

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号#以-临床试验注册&M!2,3!*42"+!,+278'.为标题#提供注

册机构名称和注册号( 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 FGXEGgM声明&F78"C2C,+*C E+,8C,!C"7Ig*W7!+284M!2,3"' & 6++W"RR

KKK=>78"7!+T"+,8C,!+=7!4R671*'(

本期英文缩略语名词解释

--38>gX?"长链非编码 gX?&3784878>7C284gX?'

X)@?"XT甲基T@T天冬氨酸&XT1*+6U3T@T,"W,!+2>,>2C'

??Z"腺相关病毒&,C*87T,""7>2,+*C V2!5"'

aGT#"血红素加氧酶 #&6*1*7_U4*8,"*T#'

?@gA"常染色体显性遗传视网膜色素变性&,5+7"71,3C7128,8+!*+282+2"W241*8+7",'

gaG"视紫红质&!67C7W"28'

!??Z<TX@%"重组腺相关病毒 <T还原型辅酶'脱氢酶 %&!*>71B28,8+,C*87,""7>2,+*C V2!5"<TX?@aC*6UC!74*8,"*%'

[QAF"肝脂肪酶&6*W,+2>32W,"*'

8?)@"新生血管性年龄相关性黄斑变性&8*7V,">53,!,4*T!*3,+*C 1,>53,!C*4*8*!,+278'
&本刊编辑部'

!$&(! 中华实验眼科杂志 <$<# 年 ' 月第 .: 卷第 ' 期-F628 0̀_W GW6+6,3173#?545"+<$<##Z73=.:#X7='




