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早产儿视网膜病变的相关信号通路

张桐梅!综述!韩梅!审校

!!$摘要%!早产儿视网膜病变'i#[(是发生在早产儿的一种血管增生性的玻璃体视网膜疾病"其主要病

理性改变是视网膜血管闭塞&缺血缺氧诱发病理性新生血管形成"进而导致视网膜脱离"甚至失明) 这类增生

性血管病变涉及多条信号通路"对于分子机制的深入理解更有利于靶向治疗病理性新生血管) 就 i#[发病

机制中的有关信号通路进行综述"主要包括 c2@6信号通路成员在病理性血管发展中的作用"EEA% 蛋白与富

含半胱氨酸蛋白 *%'EEA%+EKT*%(在提高视网膜血管的生理性适应和减少病理性新生血管生成方面的重要

作用"\.2>1激酶+信号转导子与转录激活子'\C_+BJCJ(信号通路诱导视网膜和玻璃体内新生血管的形成"

CUM902 蛋白与血管紧张素 % 型受体相关蛋白'CUM902+C[\(信号通路对于视网膜血管发生&血管塑形的影响以

及在低氧条件下引发新生血管形成)

$关键词%!视网膜病变" 早产儿* 高氧* 视网膜新生血管化* 信号通路
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!!早产儿视网膜病变'KM@02=U.@<T=RUKM-.@>K0@T"i#[(是发生

在低出生体质量的早产儿视力损伤的主要致盲疾病"其涉及多

个病理过程"包括视网膜毛细血管退化"继发新生血管) i#[

的主要病理特征是异常的血管增生"血管迂曲&扩张"血管渗漏

增加"并会导致严重的眼部并发症"甚至失明 +%, ) 治疗增生性

视网膜疾病重要的是特异性地靶向治疗病理性新生血管而非

正常血管"这与恶性肿瘤等其他一些存在病理性血管增生疾病

的治疗方式相似) 选择性地分子靶向治疗病理性血管增生需

要更深入了解参与其形成的信号通路
+3, ) 就 c2@6信号通路&

EEA% 蛋白与富含半胱氨酸蛋白 *% 'EEA%+,T1@M02M6K0,< *%"

EEA%+EKT*%(&\.2>1激酶+信号转导子与转录激活子 '\.2>1

Z02.1M+10W2.9@K.21S>,MK.2S .,@0X.@=K=R@K.21,K0U@0=2"\C_6BJCJ(

及CUM902蛋白与血管紧张素%型受体相关蛋白'CUM902+.2W0=@M2102
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@TUM% KM,MU@=KKM9.@MS UK=@M02"CUM902+C[\(参与的信号通路与

i#[发病机制的相关性进行综述)

B7].#/信号通路

i#[是多因素相关的疾病"临床特征与家族性渗出性玻璃

体视网膜病变'R.-090.9MY>S.@0XMX0@KM=KM@02=U.@<T" 8̂]i(相似"

但 8̂]i多发生在足月儿"并且具有遗传多态性"如 b6连锁&常

染色体隐性遗传和常染色体显性遗传) 目前发现 8̂]i的 P

种致病基因包括 A=KK0M病基因 'A=KK0MS01M.1MU1M>S=W90=-."

[*!(&卷曲蛋白6P' K̂0;;9MS6P""1*U(&低密度脂蛋白受体相关

蛋白 5'9=LSM210@T90U=UK=@M02 KM,MU@=KKM9.@MS UK=@M02 5"<Z!T(和

四旋蛋白 %3 '@M@K.1U.202 UK=@M02 %3" \5!O[JF("其中至少有 (

种在 (H o%%H的 i#[患者中存在"说明遗传因素也参与 i#[

的形成
+(75, ) 这些突变基因引起 i#[患儿视网膜不完全血管

化的确切机制仍不清楚"但是 [*!&"1*U&<Z!T 和 \5!O[JF 基

因在与 i#[有形态学相似的 8̂]i中同样存在突变"提示两者

发生机制相似"且以上基因都属于 c2@信号通路) 因此 c2@信
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号通路的异常可能会引起 8̂]i和 i#[的发生)

B'B7c2@6信号通路的组成及其相关作用

c2@+$6,.@M202 信号转导途径的组成成分包括 c2@信号蛋

白&胞膜受体 ;̂家族&胞浆内 $6连环蛋白'$6,.@M202(&蓬乱蛋

白' S01<MXM99MS""1<(&糖原合成酶激酶6($'W9T,=WM2 1T2@<.1M

Z02.1M6($"hB_6($(等蛋白分子&细胞核内 J细胞因子+淋巴细

胞增强子结合因子 'J,M99R.,@=K.2S 9T-U<=0S M2<.2,MKR.,@=K"

JÊ +N8̂ (转录因子家族) 在细胞内"c2@信号能够激活 ( 条

通路!标准通路 c2@+$6E.@M202 和 3 条非标准通路 c2@+[E[和

c2@+E.3q) 在标准 c2@信号缺乏时"$6,.@M202 与 CY026C[E6

hB_6($等形成降解复合物"结合后的 $6,.@M202 发生磷酸化"进

而与泛素化蛋白结合被泛素化降解) 当存在 c2@信号时"c2@

配体连接到 ĝ"+Ni[复合物时"$6,.@M202 降解复合物失活"

$6,.@M202在细胞内大量蓄积并进入细胞核内"激活 JÊ +N8̂ 转

录因子"从而启动靶基因的表达)

卷曲蛋白 ;̂为 ) 次跨膜蛋白"目前已发现 %% 种"结构类似

于 h蛋白偶联型受体" ;̂的 A端具有富含半胱氨酸的结构域

',T1@M02MK0,< S=-.02"Ei"("是 c2@蛋白的高亲和力结合位点*

Ni[5+* 是 ;̂受体的辅受体"其细胞外区可结合 c2@蛋白"并

与 ;̂受体相互作用将信号从细胞外传入细胞内*JB[CA%3 是

A=KK026̂g"P6Ni[56信号通路的成员"可增加 A=KK026$6,.@M202 水

平"而非 c2@6$6,.@M202 水平"即 JB[CA%3 首先激活的是 A=KK02

蛋白"而非 c2@蛋白 +*, )

B'H7c2@6信号通路与维持正常视网膜血管化的关系

c2@信号通路在遗传中高度保守"在胎儿的发育"包括眼

的发育中扮演重要角色) %43) 年发现的 A=KK02 病是一种严重

的低度视网膜血管化疾病) b6连锁 [*!基因编码一种与其他

生长因子结构相似的小分泌蛋白 A=KK02+), ) A=KK02 对 ( 条 c2@6

信号通路均起作用) A=KK02 可能通过非标准 c2@6信号通路产

生作用
+Q, ) J=Z>2.W.等 +*,

证实无论是 c2@6信号通路激活剂

A=KK02 还是标准 c2@6信号通路抑制剂 "__%"与对照组相比都

会减少视网膜无血管区面积"差异有统计学意义"说明 c2@6信

号通路可改善视网膜血管化"并且加快氧诱导视网膜病变

'=YTWM2 02S>,MS KM@02=U.@<T"#$i(鼠模型视网膜病变的恢复)

但是同时 #$i鼠模型玻璃体腔注射 "__% 和 A=KK02"并没有像

单独注射时那样产生视网膜病变恢复的结果"原因是 "__% 作

为 Ni[5 抑制剂"可增加 A=KK02 和 ĝ"P 的亲和力"当同时注射

时"Ni[5 被 "__% 抑制"A=KK02 结合了无法被激活的标准信号

通路复合物"也同时阻断了其在非标准 c2@通路中的作用 +4, )

A=KK026̂g"P6Ni[5 信号通路上游 1=Y%) 调控转录因子在视网膜

血管化的过程中也扮演重要角色
+%&, ) 突变引起 A=KK026̂g"P6

Ni[5 信号通路的缺失和+或不足会造成血管生长缺失和视网

膜低度血管化"这也是 8̂]i和 i#[的主要发病机制)

B'C7c2@6信号通路异常与病理性血管发生的关系

c2@信号通路参与病理性血管生长"c2@信号通路的突变

会引起视网膜血管发育不全"呈现增生性视网膜的某些特

征
+%%7%(, ) #$i中 ĝ"P 和 Ni[5 显著增加"而 Ni[5 和下游信号

分子的信号紊乱会显著减少病理性视网膜新生血管的形成"

Ni[5 的缺失还会影响视网膜血屏障形成和发育中的血管生

成"这与下调 Ni[5 封闭蛋白 5'E925(相关) E925 作为维持血

管完整性的重要紧密连接蛋白"在体外封闭 E925 会抑制 c2@

通路趋化的内皮细胞出芽及体内视网膜病理性血管的生长"这

说明 c2@信号通路在视网膜病理性血管发展中扮演重要角色)

[*!&"1*U&\5!O[JF 和 <Z!T 转基因鼠的相关研究进一步说

明这 P 种野生型基因在毛细血管成熟&血管生成及正常视网膜

发展中的重要性) 转基因鼠模型中这 P 个基因并不表达'无效

突变 ("然而许多 8̂]i患者发生 [*!&"1*U&\5!O[JF 和

<Z!T 错义突变) 深入研究此通路在眼部疾病中的机制会发现

新的治疗方式"并为增生性视网膜病变提供新的治疗方

法
+3"4"%P7%5, )

H7!!DBY!"(PB 与 ?;V的相关性

H'B7EEA%+ETK*% 的生物学特性及其作用

EEA% 位于 %U33"属于 EEA家族成员"由 #mdK0M2 等 +%*,
在

%44& 年首次发现) EEA% 蛋白即 ETK*% 蛋白"是基质蛋白 EEA

家族中第一个被克隆的) EEA家族参与多条信号通路的形成"

组成一个集中网络) EEA% 由 ( 个结构域组成"包括 A末端的

胰岛素样生长因子 '021>902690ZMWK=L@< R.,@=K"$ĥ (连接蛋白结

构域&血小板性血友病因子 E型重复结构域&血小板反应蛋白

重复类型 % 和第四区域结构域"包括 Q 个半胱氨酸 +%), ) EEA%

蛋白又属于细胞外基质'MY@K.,M99>9.K-.@K0Y"8EI(蛋白"在正常

和异常的血管形成中扮演重要角色) EEA% 控制毛细血管的生

长和血管细胞的分化"通过改变 8EI的组成或功能"以及加强

或抑制不同配体和+或其受体的活性"物理性地干扰 8EI6细胞

表面的相互作用"重新编码基因使细胞趋向新的表型) 因此"

EEA% 可能作为眼部新生血管和纤维血管性疾病重要的标志物

和潜在的治疗靶点) EEA% 还可通过一系列细胞7表面受体直

接相互作用"激活特定的信号转导通路"激活转录因子"反式激

活一系列影响基因和相应细胞的反应或行为) EEA% 诱导血管

细胞生长是通过调节 c2@信号通路来完成的"而 c2@信号通路

对于血管生成和血管发育至关重要
+%Q, )

H'H7#$i模型中 EEA%+ETK*% 表达影响视网膜生理性血管生长

KK[J 基因表达和视网膜血管生长之间存在时间和空间相

关性) EEA% 是重要的血管形成分子"促进血管稳定并影响血

管前体细胞的功能和行为) #$i中高氧诱导的血管闭塞和

KK[J 基因表达下降相关"提示 EEA% 在高氧下表达被抑制"并

且 EEA% 水平和视网膜内皮细胞及其前体细胞生长间存在因

果关系) 高氧使视网膜血管停止生长"视网膜毛细血管从中央

视网膜退化"这是内皮细胞和其前体细胞增生和迁移下降的结

果"此过程由 EEA% 激发*高氧诱发的血管闭塞由氧压诱导的

内皮细胞凋亡所触发"然而 EEA% 能诱导保护性因子"有抗氧

压的作用"但 EEA% 的抗氧压作用在此过程中效果甚微) 高氧

诱导血管闭塞之后相对缺血状态会刺激血管形成复合物的合

成"但是高氧会抑制 KK[J 基因的表达并在远期减少对低氧的

反应) 高氧和低氧下血管生成基因表达的波动被认为是 i#[

发生的重要危险因素
+%4, )
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H'C7EEA%+ETK*% 诱导的 c2@6信号通路抑制病理性新生血管

形成

#$i中高氧诱导 EEA% 表达减少"继而抑制了视网膜重要

的血管生成+血管化因子的作用) 在高氧发生之前慢病毒载体

介导 KK[J 基因表达会减少高氧损伤的血管闭塞) 正常视网

膜血管发展涉及各种内皮细胞"如血液循环干细胞和退化的血

管片段壁细胞的重新募集
+3&, ) EEA% 的表达使内皮细胞能对

抗高氧的损伤"也会募集类似于造血干细胞' <M-.@=U=0M@0,1@M-

,M991"DBE1(的前体细胞从血液循环迁移&募集到视网膜无血管

区"影响血管修复并抑制 #$i中病理性新生血管的形成)

EEA% 对视网膜高氧的生理性反应&适当的血管再生以及缺血

后的损伤修复十分关键)

EEA% 连接到整合素受体"如 #P$% 和 #*$%"激活级联反

应"包括促分裂原活化蛋白激酶 ' -0@=WM26.,@0X.@MS UK=@M02

Z02.1M"IC[(&黏着斑激酶"进而刺激旁分泌途径的 c2@6信号通

路) c2@6信号通路通过 EEA% 对血管前体细胞群和细胞分化

进行调控) 在 EEA%6处理的 #$iDBE1中标准 c2@6信号通路中

某些基因优先表达) K̂0;;9MS6%'如 "]N%&"]N3& ;̂S) 和 ;̂SQ(

和 K̂0;;9MS63'如 c2@% 和 c2@)C(信号通路上调*c2@6负性转录

调控子"如 1=Y%) 和分泌型卷曲相关蛋白6% '1M,KM@MS RK0;;9MS

KM9.@MS UK=@M026%"1̂i[6%(和 1̂i[6P 下调) 1̂i[6% 和 1̂i[6P 产

生可溶性诱导受体"防止 c2@蛋白连接到 ;̂S6脂蛋白受体"使

相关 Ni[复合物在 EEA% 细胞中下调"而 E"Z!XJ 和 E"Z!XU 的

下调会增加相关 Ni[复合物的生成) c2@蛋白对前体细胞分

化为内皮细胞有直接作用"但是所涉及的 c2@蛋白及各自的作

用尚未明确
+3%, ) 总之"EEA%6诱导 c2@对于正常血管形成和再

生是必要和充分的"至少在某种程度调控内皮前体细胞的分化

和增生
+%4, )

C7^5@YEX5X信号通路

C'B7\C_+BJCJ信号通路的组成及其作用
\C_蛋白酪氨酸激酶家族是仅次于 BK,和 JM,的第三大

AI6[J_家族"\C_家族分子在结构上可分为两部分!E端是 3

个紧密连接的酪氨酸激酶活性样结构域"其中最靠近 E端的一

个是 \C_激酶的催化活性区*而其 A端被认为可能在 \C_激

酶与其他信号蛋白分子的结合中起一定作用) 细胞因子与其

受体结合后可导致受体的二聚化或寡聚化"这使得与受体偶联

的 \C_相互聚集"并通过交互自身磷酸化作用而活化) \C_活

化后可以激活多条信号通路"包括催化结合在细胞因子受体上

的 BJCJ蛋白的 JTK残基发生磷酸化"并激活 \C_+BJCJ信号

通路
+33, ) BJCJ蛋白分子可以在外界信号的刺激下激活并直

接转入细胞核内引发相应靶基因的转录
+3(, ) \C_+BJCJ信号

通路参与调节细胞对于细胞因子和生长因子的反应"\C_+

BJCJ是保守的多细胞信号通路中最简单的通路) \C_1与
BJCJ1相联系"干扰人体细胞基因封闭) \C_家族有 P 个成员"

BJCJ家族有 ) 个成员"组织特异性和受体特异性都会影响
\C_1和 BJCJ1的激活过程 +3P735, )

C'H7\C_+BJCJ与视网膜和玻璃体内病理性新生血管形成的

关系

i#[发病机制复杂并受多种因素影响"包括发育中的视网

膜和视网膜血管氧浓度及氧压) 活性氧簇 'KM.,@0XM=YTWM2

1UM,0M1"i#B(数量增加"会导致氧化物的增加 +3*, ) 氧压会通过

血管内皮生长因子'X.1,>9.KM2S=@<M90.9WK=L@< R.,@=K"]8ĥ (触

发血管生成"而 ]8ĥ 对病理性玻璃体内新生血管的发展也很

重要) 但是"仅减少 ]8ĥ 并不能完全防止玻璃体内新生血管

的产生"且 ]8ĥ 对早产儿正常视网膜发育也很重要"说明存

在独立于 ]8ĥ 及其下游通路对玻璃体内新生血管的产生起

着作用的物质) dTR0M9S 等 +3),
发现 \C_+BJCJ通过 i#B 导致血

管生成"\C_3 抑制剂 ChP4& 减少磷酸化的 \C_3 和 BJCJ( 进

而抑制 \C_3"减少玻璃体内新生血管的生成"但是对 ]8ĥ 水

平没有影响) \C_3&BJCJ( 以及 AC["D氧化酶对 i#[的玻璃

体内新生血管的生成有着不同的作用) 还原型烟酰胺腺嘌呤

二核 苷 酸 磷 酸 ' 20,=@02.-0SM.SM202MS02>,9M=@0SMU<=1U<.@M"

AC["D(氧化酶诱发 i#B 释放"通过触发 BJCJ( 通路产生玻璃

体内新生血管) AC"[D氧化酶通过 BJCJ( 增加玻璃体内新生

血管的生成"抑制 AC"[D氧化酶活性和 i#B 只减少磷酸化的
BJCJ( 和 未 磷 酸 化 的 \C_3 ' 图 % () i#B 能 直 接 激 活
BJCJ( +3Q, ) BJCJ( 除了增加 ]8ĥ 的表达外"还会导致抗凋亡

通路转录的发生以及炎症介质的增加) 炎症和凋亡抑制涉及

到血管生成
+34, ) I,E9=1ZMT等 +(&,

发现促红细胞生成素也能激

活 \C_+BJCJ信号系统和下游的细胞质因子"包括细胞外信号

相关激酶'MY@K.,M99>9.K10W2.96KM9.@MS Z02.1M"8i_(并与 ]8ĥ 相

互作用)

FluctuationsinO2

+SO

AG490
JAK2

STAT3

IVNV

NADPHoxidase

ROS apocynin
?

图 B7^5@YEX5X信号通路触发玻璃体内新生血管的形成+HQ, 7B#!
补充氧*ChP4&!酪氨酸磷酸化抑制剂*i#B!活性氧簇*\C_+BJCJ!
\.2>1激酶+信号转导和转录活化蛋白*$]A]!玻璃体内新生血管*
AC"[D!还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

I753)1&.Y5V̂ 信号通路

I'B7CUM902+C[\信号通路的组成

O!̂ 基因位于 %% 号染色体 :%3"是 h6蛋白偶联受体"最早

被认为是孤儿受体"其氨基酸序列与 CJ% 受体的跨膜区有

5PH的同源性"两者在心血管通路解剖分布中存在重叠) 同时

O!̂ 基因编码的氨基酸序列与血管紧张素(%C型受体有 (%H

相同
+(%, ) J.@M-=@=等 +(3,

首次从牛胃分泌物中提取和纯化

CUM902"是 C[\的唯一内生配体) 人类 OA;)&' 基因定位于染色

体 b:3563*G%"由 3 个内含子和 ( 个外显子组成"其 -iAC长度

为 ( %35 VU+((, ) E端的 CUM9026%3 序列呈高度保守性"是 CUM902
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激活 C[\的区域"特别是第一位的赖氨酸和第四位的亮氨酸在

C[\结合过程中起重要作用 +(P, ) CUM902 作用于 C[\受体后可

激活磷脂酰肌醇6( 激酶通路和 8i_通路 3 条信号转导通路"

两者都可以使 U)&B* 激酶磷酸化"从而促进 SJI[整合入细胞

核 "AC中"提示 CUM902 是内皮细胞的一种促有丝分裂肽 +(5, )

I'H7CUM902+C[\对视网膜生理性血管形成的作用

CUM902 和 C[\广泛表达于各种组织中"包括大脑&心脏&肾

脏&肺脏和乳腺等"由于 C[\和血管紧张素(受体的相似性提

示其在血管方面具有相似的作用) CUM902+C[\通路参与血管

发生和血管塑形"也参与抑制内皮细胞&平滑肌细胞的凋亡及

增生过程
+(*, ) 在血管形成方面"CUM902 扮演了重要角色"尤其

在胚胎形成时期) C[\在从背主动脉出芽生长的节间血管的

迁移末端区域表达"并随着血管的成熟而消失"这可能与内皮

细胞内的 CUM902+C[\激活触发了血管形成的终止"间接介导星

形胶质细胞成熟有关
+(), ) 应用反义寡核苷酸技术抑制 CUM902

和 C[\表达可导致血管生成障碍"进一步证明其在胚胎时期血

管形成调控中的重要作用
+(Q, )

B.02@6hM20M;等 +(4,
应用原位杂交技术发现"鼠类出生后视

网膜血管在形成过程中"CUM902 及其受体表达上调) OA;)&' 基

因敲除小鼠研究表明 CUM902+C[\通路通过 ]8ĥ 和碱性成纤

维细胞生长因子对血管生成起调节作用) _.1.0等 +P&,
发现

CUM902 诱导视网膜内皮细胞迁移"并与毛细管状结构形成呈剂

量依赖性) CUM902 影响血管生成中管径的大小"OA;)&' 基因敲

除的小鼠胚胎节间血管的管径变得狭窄
+(*, ) CUM902 对促进视

网膜新生血管生成影响很小"在视网膜非新生血管性重塑过程

中却起着重要作用
+P%, ) CUM902 在血管平滑肌细胞的增生方面

也扮演着重要角色) _=/0-.等 +P3,
发现内皮衍生的 CUM902 可通

过旁分泌途径上调受损血管处平滑肌细胞 C[\的表达"从而刺

激这些平滑肌细胞增生并迁移至新生内膜处)

I'C7CUM902+C[\与 i#[病理性血管形成的关系

CUM902+C[\信号通路参与病理性视网膜血管化"低氧诱导

的 CUM902 表达调控内皮细胞的增生和血管再生) 与正常氧含

量培养的小鼠相比"CUM902 -iAC在 #$i模型中的表达在高氧

期受抑制"低氧期上调且上调比例大于 ]8ĥ 和促红细胞生成

素的上调比例) 荧光免疫标记显示 C[\和血小板+内皮细胞黏

附分子6% 是共表达的"尤其是在血管神经丛周围"预示着 C[\

与血管增生相关
+P(, "且其增生作用是相对独立于 ]8ĥ 的

+PP, )

g<.2W等 +P5,
以 i#[患者的视网膜纤维血管膜为研究对象"同

样证明 CUM902+C[\和 i#[新生血管形成相关"且 CUM902 的这一

效应是与低氧诱导因子6%#' <TU=Y0.602S>,MS R.,@=K6%#"D$̂6%#(

相关并独立于 ]8ĥ ) CUM902 也可促进脂肪细胞的饥饿和饱食

因子表达和释放"如胰岛素和脂肪因子 +P*, ) CUM902 是胰岛素和

生长激素浓度代谢变化的反应产物"并与 $ĥ 6% 存在关联性)

出生后 P o* 周时 i#[组 CUM902 和 $ĥ 6% 水平比非 i#[组低"

和 #$i低氧期 CUM902 表达显著提高并不一致"但是出生后

CUM902 水 平 如 同 $ĥ 6% 可 能 会 作 为 i#[发 病 的 预 测 标

志
+P)7PQ, ) 有研究表明在 #$i模型中"CU926% 'OA;)&'YO!̂ 基因

敲除(小鼠"视网膜整体无明显变化"视网膜发育不受影响"只

是深层血管轴分支有少量减少"动静脉向视网膜表层的延伸减

少) CUM902 对脉络膜新生血管和视网膜内病理性新生血管无

影响"只是对非新生血管的重塑有影响"如血管的修剪&扩张和

屈曲等病理性血管改变
+P%, )

综上所述"i#[是多种因素参与&多个病理过程发生的视

网膜血管增生性疾病) c2@6信号通路&EEA%+EKT*%&\C_6BJCJ

和 CUM902+C[\在 8̂]i&A=KK0M病&糖尿病视网膜病变等疾病中

的研究相对成熟
+3"4"34"P475&, "在视网膜血管发育和+或新生血管

形成方面起不同作用"但研究尚处于起步阶段"更明确的分子

机制尚有待完善)
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.UM902 .2S $ĥ 6% 9MXM9102 KM@02=U.@<T=RUKM-.@>K0@T+\,'d0=-.KZ
IMS"3&%3"*'*( FQ3%7Q35'S=0!%&'33%) +V--'%3'Q3'

+PQ,EMZ-M;̂ "E.2U=9.@̂ 8"EM@02Z.T.I"M@.9'$ĥ 6$.2S X01R.@02 9MXM9102
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