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糖脂代 谢异常是重大代谢相 关疾病的病理生理 功 能及分析平 台 ， 形 成 了
一

支具有创 新能力 的 核受

基础 ， 如 胰岛 素抵抗 、 型糖尿病 、 肥胖 、 高脂血 症 、 体与糖脂代谢调控 的研究 队伍 ， 开展 了 广泛 的 地区

脂肪肝 、 心血管疾病和 肾脏疾 病等 ， 对其发病机 制和 与 国 际 合作 ， 扩大 了我 国在 国 际核受 体及糖脂代谢

干 预措施的研究 ，

一直是 国 内外 医学领域关注 的重 研究领域的影 响 。 本文将就该项 目 所形成 的 主要研

大问 题 。 代谢 性核受 体 （ 究成果作一概述 。

是 组与糖 旨維量代職義关瞻受体
代谢 性核 受体 调控糖脂代 谢 的分 子机制

的通称 ， 主 要 包括 过氧 化物 酶 体增 殖 物 激 活 受体 二

、 工

研究

、肝 受体 ，
、 胆汁 代谢性核受体和肥 胖 、 胰 岛素抵抗

酸受体 （ ， 等 核转 录 因 血管紧 张素 受体抑 制 剂 替 米 沙坦 是一种 常 用

子 ， 并以 内源性小分子代谢产 物 如脂 肪 酸 、 胆汁酸 、 的抗高血压药 物 ， 还具有改善 型 糖尿病胰 岛 素抵

氧 化性胆固 醇等为 配 体 ， 核受体及 其靶基 因 的 分子 抗和改善脂肪分布 的作用 。 祝 之明研究组发现替米

作用 网络 、 与 配体分子 间 的相 互作用 及调 节 糖脂代 沙坦通过上调 和激活 促进脂肪 分解 ， 从而减

谢稳态的分子机制研究 ， 是 目 前国 内外 研究的焦点 。 少脂肪组织 和 预防 肥胖 ； 而 替 米 沙坦 、 激动
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代谢性核 受体在 剂 或 基因 过表达 均可减少脂肪细

糖脂代谢调 控中 的作 用机制
”

分别从 （ 代谢性核 胞 内脂滴和 甘油 三酯含量 。 在小 鼠和 自 发性 高血压

受体的心 血管 病理生理学功 能研究 ；
（ 代谢性核 大 鼠 ， 长期替米沙 坦干预可 以有 效预 防 高 脂饮食诱

受体调节脂肪代谢 的 分子机制 ； （ 代谢性核 受体 导的肥胖 ， 对 基因 敲除 的小鼠则并无 以上作

与 胰岛素抵抗 ； 代谢性核受 体在 线粒体 、 内 质网 用 ， 提示替 米沙 坦通过 依 赖 的途径预 防 肥

应激对细胞 能量代谢的调控 个方面开展 了 深人的 胖 。 此外 ， 该课题组的研究也发现 ， 在 原代 培养 的小

协作研究 。
以 汪 南平 、 祝之 明 、 李小 英 、 张辰 宇 为课 鼠骨骼肌细胞 中 ， 替米沙坦可 显著 上调 的表

题负 责人的项 目 组经过 年 的工作 ， 探索了 代谢相 达 促进能量感受分子 憐酸 化 ； 替 米沙坦可

关疾 病 研 究 的 新 方 向 ， 在 通过增 加小 鼠腓肠肌中 氧化型纤维 的 比例 及运动 后

等重要学术期 刊发表 了 一批 高水 平的 耗氧量 ， 显 著增 加 小 鼠 的 运 动 时间 和运 动距离 ， 对

研究成果 ， 共计发表 期 刊论文 篇 ， 获 得教育 敲 除型 小 鼠则 无显著 影 响 。 本项研 究揭 示

部 自 然科学奖一等奖 项 ， 授权 国家发明 专 利 项 ， 了替米沙坦在经典的降 压作 用 以 外 的又 一

新作用 ，

为 代谢相关疾病的诊断和 干预提供了 理论依据 。 项 也从一个新的 角 度为 替米沙坦改善胰 岛 素抵抗 和能

目 组建立了 我 国核受体及糖脂代谢相关疾 病研究的 量代谢提供 了 实验依据 。 课题组 的研究还发现 ， 在

本文于 年 月 日 收到
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胰岛 素抵抗的 小 鼠 骨骼 肌细 胞系 细 胞 中 ， 替 肽 ， 在 肠 道 型

米沙坦可 通 过 途径改 善胰 岛 素 诱 导 内分泌 细胞上 有 共 表达 ， 激活 可 显 著促进

的 磷酸 化 、 葡萄糖转运 蛋 白 的 表达和 分泌 。 长 期 辣椒 素 干 预可 降 低 小 鼠动 态 血

葡萄 糖摄取 ， 提示 可 作为高血压合并胰岛 素 糖 ， 显著促进 小 鼠葡萄糖负荷后 的 的

抵抗的
一个重要 的治疗靶点 。 分泌 ， 降低 血糖并改 善胰岛 功 能 。

目 前研究表 明 ， 细胞水 平 长 时间 的 高 浓度 胰 岛 代谢 性核受体 和线 粒体 、 能量代谢

素刺激能 够引 起胰 岛素 受体底 物 的 降解 ， 抑 制胰 岛 作为
一个重要 的转 录共激活 因 子 ， 共激

素受 体和 激酶 的 活 性 ， 降低 蛋 白 表 达 活 因 子 ， 通 过

量 ， 最终导致胰 岛 素 抵 抗 。 中 国 科学院 上海药物 研 与多 种核受体 、转 录 因子 相互作用 ， 参 与调节 机体多

究所陈 莉莉 研究组 以 活 化 转 录 因 子 种病理生理过程 。 祝之明 研究组发现钙离子 螯合剂

， 在 胰 岛 素 信号通 路 可 显著抑 制 辣椒素 诱导 的 上调 作

及 内 质 网 应激 中 的 功能 为研究 切人 点 ， 发 现瞬 时过 用 ， 而膳 食 辣椒 素则 显 著 上 调线 粒体 特 异 性 蛋 白

表达 能够增加 磷酸 化水平 ， 提 高胰岛 素 、 的 表 达 、 降 低 糖酵解关键酶

信号 通路敏感性 ； 同时也 发现 防 止 由 于 内 质 的表达 显著 增加细胞 线粒体和 含量 ， 而

网应激的过 度 刺 激而 导 致 细 胞 胰岛 素 信号 通路 失 拮抗剂 和钙 离子螯 合剂 可 显著

活 ， 从而具有保 护该信 号通路 免受高 浓 度 胰岛 素 刺 抑 制辣椒素的 作 用 ， 明 确 了 辣椒素 对细胞线 粒体生

激影 响 的能力 。 研究组 由 此构建 了 基于 的 化 成 和功能的 作用 ； 电 镜检测 发 现辣椒素 饮食可 增 加

合物筛选平 台 ， 并 利 用天 然 产物 库及 化 骨骼肌线粒体 ， 电极检测 发现辣椒素饮 食可显

合物库筛选 了 个化合物 ， 发现 了 个活性 化合 著增强小 鼠骨骼肌线粒 体呼 吸功 能 ， 而 辣 椒 素饮食

物 ， 为后续 的糖尿病转化 医学 研究 奠定 了 基础
。 对 基 因 敲 除 小 鼠 则 无 上 述作 用 。 结 果 提

代谢性核受体和 脂肪代 谢 示 ， 辣椒 素 可 通过骨 骼 肌细 胞 通道 介 导 的

北京大学徐国恒研究组对脂肪细胞 内脂 滴蛋 白 钙 离子 信号 ， 调控 及 其代谢相关靶 分子 的

在脂 肪分解代 谢 中 的 作 用 进 行 了 深入 研 表 达 ， 促进线粒体生成和骨骼肌重 塑 ， 从而改善运 动

究 。 是核 受体 的 靶基 因 ， 耐量 和 能量代谢 。

基 因 敲除导致小 鼠 体内 脂肪含 量 明 显 减少 ， 脂肪 分 是心肌中调控线粒体生物合成及 生物活

解 明 显升髙 ， 血清游离脂肪酸 、 甘油 、 甘 油 三酯 、 葡萄 性 的重要转录共激活 因 子 ， 在心脏能量代谢中 起着 重

糖和胰岛素等 的含 量明 显 升 高 ， 使 基 因 敲 要作用 ， 具有 心脏保护作用 。 法洛 四联症是最 常见的

除小 鼠处于高 葡萄 糖高 胰岛 素状态 。 同 时 ， 课题组 紫绀性先天性心脏病 张辰宇研究组发现患者 病变心

研究 发现 内毒素 通过激 活 ， 进 而调节 脂 肌组织 中 表达增 高 ， 提示 表达可 能 与

肪酶蛋 白 表达增 加 脂肪 酶的水解活 性 、 下 调 脂滴 包 缺氧相关 。 在培养 的心肌细 胞 中 ， 慢性缺氧能显著诱

被蛋 白 表达并 诱导 其磷酸化 ， 最 终导致 甘 导 的表达水平 ， 升高心肌细胞中线粒体生物合

油三酯水解增 加 。 本研究 阐 明 了 内 毒素 对 脂肪分解 成相关基因 的表达 以 及 线粒体 的拷 贝 数 ， 增 加

的直接 和特异性作 用 机制 ， 为 内 毒素 血症 伴发血 浆 心肌细胞 的 线粒体代谢能 力 。 上述发现 为心 肌细 胞

游离 脂肪酸升高 的发生 提供了 细胞生物学机制 。 在缺 氧状态下的适应机制提供了 新的补充 。

和解偶 联 蛋 白 在 脂肪代 谢过 程 近年来 ， 氨基 酸 的 营养 调 控功 能备 受关注 。 郭

起着重要作用 。 祝 之明 研究 组 发 现 ， 辣椒素 是 瞬时 非 凡研究组发现同 属 于支链氨基酸的异 亮氨酸和 缬

受体 电位香 草 醛亚型 离 子通 道 （ 的 高 选 氨 酸缺乏时会引 起脂肪动员 和 产热效能增加 ，

择性 激 动 剂 ， 可 上 调 脂 肪 细 胞 、 也会抑制 、 激 活 信号 通路进 而增 强

、 和 表达 ， 同 时抑制细 胞 内 脂滴 胰 岛 素敏感性 提示不 同必需氨基酸与脂质代谢 、 胰

形成 ， 而 拮 抗 剂 可 抑 制 这些 作 用 ； 肥 胖 的 岛 素敏感性调节之 间 存在 某些共 性 的调 控 机制 ， 为

小 鼠棕 色 脂肪和 内 脏脂 肪组 织 和 解析不同 必需 氨基酸对能量及糖脂代谢调控机制 奠

表达 下降 ； 长期 辣椒素饮 食干预可显 著上调 定 了 良 好基础 ， 对指导 大众饮食健康 具有 重要 意义 。

小 鼠 内 脏脂肪 、 、 和 的 研究组在亮氨酸缺乏的 中枢感应机制 研究 中发现下

表达 。 进一步的研究表 明 ， 与胰 高血糖素样 丘脑 和 信号通路感应
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亮氨 酸 缺 乏 ， 激 活 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素 形孢菌素和 阿霉素诱导 的 内 皮 细 胞的 凋 亡 ， 显 著 降

表达 ， 进 一

步激 活 交感神经 、 进而调控脂质 低 诱导 的 等炎症 分子

和 能量代谢 。 这些结果 阐释 了 中枢神经系统在 氨基 的表达 。 该 实 验 提 示 血 流 剪 切 力 可 能 通 过 调 控

酸 营养感应及代谢调控过程 中 所扮演 的重要角 色及 这一 重要 的参 与 代谢 功能 的核 受体 发挥 血管

分子机制 。 保护作用 ， 为 核受 体调控 血管稳态 的 机 制提 出 新的

代 谢性核受体和 内 质网应激 概念 。

内 质网应 激 （ 在 细胞 对糖脂代谢紊 代 谢性核受体 与 高血压病相关 血管功能 失调

乱的反 应 中 具有 重要 作用 ， 张 辰 宇 研究 组发 现在 汪 南平研究组在 改善血 管功能 方 面进

肝细胞中 的激动剂 和 行 了深入研究 ， 首 先 阐 明 了 激动剂 罗 格列

能够诱导 、
、 等 内 质网应激标志 酮 血压调 节的新机制 ， 发现 罗格列 酮可 以 减少 离体

分子 的表达 ， 在 敲 除的 小 鼠 中这种作用消 血管对 内皮素 介导 的 收缩反 应 ， 其抗内 皮素 反

失 ， 提示核受体 可 对 内 质网 应激进 行调 控 ， 而 应与上调 内 皮素 受 体 有 关 。 该研究对 阐 明 代

染色质免疫共沉淀实验及表面 等离子 共振实验进
一

谢性核受体 的 血 管生 物学作 用具有重 要 的

步证 明 ， 是通过 结合区与 结合 ， 进 理论 意义 。 其次 ， 研究 组 对 激动 剂噻 唑烷

而调控 启 动子 活性 的 。 二酮类 作为 肺动脉高压潜在的治 疗机制 进行

田 妒 成 在 沾
了 探讨 ， 发现 及其 激 动 剂 罗 格 列酮 通过抑

代谢性核 受体调 控相 关重 大疾 病 的 病 理

肺动脉收缩及重 构 ， 同 时抑 制 肺动 脉 中 膜 的增 厚及

代 谢性核 受体调节血 管功 能 右心室肥厚
°

。

在 血流 剪 切力 对 平滑 肌 细 胞 （ 祝之明研究组发现 ， 表达于小 鼠肠系膜

表型改变 及血管功能 稳态方面 ， 汪南平研 动脉和 原代培 养的小 鼠血管 内 皮细 胞中 而且具有功

究组与 台 湾 国 立卫生研究 院裘 正健及 钱煦 能 ， 辣椒素 喂养 小 鼠后 ， 其肠系 膜血 管 表达

教授研究组合 作进行了 深入 研究 ， 发 现在 内 皮细胞 升高 ， 细胞 内 钙离子 升高 ， 从而 激活 ， 磷

， 共培 养体 系 中 受 生理 酸化和 生 成增加 ， 导致 内 皮依赖性的 血管舒张

性剪应力作用 的 可 以 调 控 由 分泌表型 向 反 应显著增强 。 此外 ， 辣椒素 干 预 显著降低 自 发性

收缩表型转化 ， 此作用可 能与生 理性剪 应力 促进 高血压大 鼠 血压 。
该研究提出 辣椒素饮食干

释放 的核受体 配体 前列 腺环素 有 关 。 预通过激活 改 善 内 皮依 赖 的 血管 舒 张 功

此工作阐 明 了 代谢性 核受体 调控 血管 内 皮 平滑肌 能 ， 起到 预 防 高 血压 的 作 用 ， 研究 结果 发 表于

细胞分子间相互作用 的 新机制 。 继 而 ， 研究组 通 ，并被选 为 当 期封 面文章 。

过芯片分 析比较了层流机械剪切力 对 内 皮 细胞微 小 代 谢 性核 受 体 与 糖尿 病 及其 相 关 并 发 症 的

表达 谱 的 影 响 ， 证 明 机 械剪切 发生

力可 以 迅速上 调包括 在 内 的 多种 肝脏的糖异生对于维持饥饿状态 时血糖 的稳定

进一 步 的 实验证 明 通 过抑 制 至关重要 ， 而 肝脏糖异 生能 力 的增加 也是 型 糖尿

的翻译从而介导 了 机械 剪切 力 对 内 皮细 胞 的增 病的 特征性表现和药物干预靶 点 。 李小 英课题组发

殖抑 制 ， 首次揭 示 了 在机械生 物信号 传 现小 鼠饥饿时 的 表达显 著增加 ， 糖异生的 关键

导中 的重要作用 。 酶表达 上调 ， 空腹血糖 升高 ； 而将 基 因干扰表

孕烷 受 体 （ 是调 达后 ， 糖异生的关键酶表达下调 ， 并显著纠 正

控外源 物和 内 源物代谢 的重 要 的 核受 体转 录 因 子 ， 小 鼠 的高血糖和高胰岛 素状态 。 深 人的分子机制研

并通过参 与调控药物代谢酶和 转运蛋 白 等起到 血管 究表 明 ， 结 合 在糖皮质激素 受 体 基 因 （ 的

保护 作用 。 汪南平研究 组发 现 ， 在 内 皮细胞 中 层 流 启 动子上 ， 促进 基因 的转 录和表 达 从而增 加肝

剪切 力 可以 激 活 的转录活性 ， 而紊流 剪切 力 则 细胞对糖皮质激 素 的敏感性 ， 诱导 糖异 生基 因 的表

抑制 其转 录活性 。 在胸主动脉等处 于层流作用 下的 达 ， 提 高肝脏糖异 生能 力 。 该研究为 寻 找 新 的药物

内 皮与 主动 脉 弓 部处于紊流 的 内皮相 比 ， 靶基 靶点提供 了理论基础 。

因 水平 明显升高 。 的 激活 可 以 抑 制 星 糖尿病是动脉 粥样硬 化发 生 、 发展的 一个 重要
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风险 因 子 。 汪南平研究组与香港 中文 大学黄聿教授 关注 。 李小英研究组通过 人群研究发现 ， 血清糖皮

合 作 ， 发 现 激动 剂 通 过 质激 素 和 胆 汁 酸 水 平 呈 显 著 的 正 相 关 性 ； 给 予

通路增加 生成 ， 保护 内 皮细胞 ， 增强 小 鼠糖皮 质 激 素处 理后 肝脏胆 汁 酸合 成

糖尿病 状 态 下 血 管 的 内 皮 依 赖 性舒 张 反 应 ， 提示 增 强 ， 胆汁 酸合 成 的关键酶 、 表达

激动剂可能改善糖尿病血管病 变 。 增加 ， 而抑 制 或敲 除 肥胖小 鼠 肝脏糖皮 质 激素 受体

代谢性核受体与 非酒精性脂 肪性 肝病 ： （ 后 ， 胆汁酸合成能力 减弱 ， 和

甲 状腺激 素 应答点 蛋 白 （ 的表达降低 ； 进一

步 的 分子机 制研究表 明 ， 通过

表达于肝脏 、 脂 抑制 的转录 活性 ， 削弱 对 胆 汁酸 合成 的

肪和 哺乳期乳腺等脂质合成 活 跃的 组 织 ， 北京大学 反馈调 节作用 ， 从而促进肝脏胆 汁酸 的合 成 ， 诱发胆

杨吉 春等发 现代谢性核 受体 作 为细 胞 内 氧化 汁 淤积性肝损伤 。 本研究从分子层 面解 释了 糖皮质

固醇 的 感受器参 与 胆 固 醇 代谢 的 调节 ， 激素 导致 肝脏胆 汁淤积 等临 床 问 题 ， 并 为糖皮质激

促进肝脏的脂质合成 。 证实 在肝脏中 调控脂 素 的合理应用和新型 激 素类药物 的 开发 ， 提供 了 新

质合成是通过 所调控 的 ， 可能成为 治 的理论依据 。

疗非酒精性脂肪 性肝病 （ 蒽 环类抗肿瘤 药 物 阿霉 素 的 肾 脏毒性是妨 碍

的潜在靶 点 。 其临 床 使用 的 主要原因 ， 管 又飞研究组 就代谢性核

家族 中 的 是 新 的 调节 受 体对阿霉素 相关 肾脏 毒性 的 病理生 理作用 进 行

基 因 ， 而另
一

个 成员 则 可能是 了 深人研 究 ， 发 现 激 动剂非诺 贝 特 （

一种 参与胰岛 及 多种 外 周 组织 （ 肝脏 、 肌肉 等 ） 代谢 明 显 改 善 肾 小球 损 伤 ， 降 低 阿 霉 素 诱 导 的

调节 的重要 因 子 ， 在正常 糖脂 代谢稳 态 调 节及代谢 的激活 及抗 凋 亡 蛋 白 的 表 达 下 降 、

综合征 的发生 中有重要 作用 。 杨吉春 等发现 ， 高脂 减 少阿霉素引 起 的 足 细胞凋 亡 ， 从而改 善阿霉素相

诱导 小鼠及 小 鼠 的肝脏中 ， 的表 达 关 肾脏 毒 性 作用 。 由 此 ， 激 动 剂 有 望成 为

显著 上升 ； 腺病 毒介 导 肝脏 中 过表 达 可 治 疗阿霉 素 引 起 的 肾 脏 损 伤 的 有 效药 物 。 此

显著 增加肝脏脂质沉积 和血清 中 甘油 三酯含量 ， 特 外 ， 他们还 发 现 核受体 激 动 剂 在

异性 敲 减 肝脏 的 表达则 显 著改善 显 著改善糖尿 病 肾 病模 型 小 鼠 葡 萄 糖 耐量

小 鼠 脂肪肝及胰岛 素 抵抗 ， 同 时 抑制 活性
。 的 同时 ， 小 鼠发 生严重 的肾 小球系膜扩张 以 及 肾小

结果 提示 ， 可 能在 胰岛 素 抵抗 、 型 糖 尿 球纤维 化 ， 其肾 脏脂毒性可 能是 导致小 鼠 肾小球受

病和 非酒精性脂肪肝治疗中 有重要的应 用价值 〕

。 损 及 白 蛋 白 尿 加 重 的 原 因 。 提 示 目 前 开 发 的 基于

李小英研究组在胆 汁酸受体 参与 调 控非 激动剂 的 降糖药可 能具有 导致 糖尿 病 肾病恶

酒精性脂肪肝病的机制方面进行了 深人研究 。 发 现 化的 风险 。

甘

，

三 ’

代谢 性 核受体 的 结构 生 物学及 其 相 关转
合成 相关基因 如

、 等 的 表 达显著上

调 ，从 而促进甘 油三酯 的合成和沉积 血浆 甘油三酯

水平 及空腹血糖显 著升 高 ， 并伴有 糖耐 量减退和胰 共抑制 因 子与 的 复合 物结 构 以及共抑 制

岛素 敏感性的 降 低 。 表 明 在 的病 理 因 子与 相互作 用 的分子机制 尚 不 清楚
。 陈 莉

生理 过 程 中 起 到 重 要作 用 。 进 一

步 的 研 究 发 现 ， 莉研究组通过结 构 生物 学 的方法 获得 了 晶 体

的 表 达 在 高 脂 喂 养 小 鼠 和 这 两 种 结构 首次发现其具有更稳 定的 四 聚 体 构象的 四 聚

小 鼠 中 均显 著 下 调
； 转 录 因 子 界面 ， 而不 同于之前 已报导 的 四 聚 体

能显著 负 调控 的 表达 ， 且 的表 达 构 象 ， 并 首 次 发 现 共 抑 制 小 肽 能 与

在上 述动物模型 中均显著升高 。 该研究明 确 了 直接结合 ， 而无需 拮抗剂 的存在 进 一

步

在脂肪 肝和 胰 岛 素抵抗 中 的作用 ， 并 首 次 发 现 研究发现 中药 大 黄 主要 成 分大黄 酚 和 大黄酸都 是

在调控 表达 和 发生 的具体机制 。 选择性拮抗剂 ， 能促 进脂肪 细胞葡 萄 糖吸收 ，

核受体与 药物 性器 官组织损伤 并能稳定无活性 的 四 聚体 ， 改 变共 抑 制

长期 服用糖皮质激素 类药物 所致的 胆汁 酸代谢 小 肽 与 的 结 合 。 通 过 对

紊乱 、 胆汁 淤积和 胆 石症等 并 发症 近年 来持续受 到 锦菊 素 共激活小肽 复合物晶体结



1 2 6	中 国 科 学 基 金 年

构 的解析 ， 研究组发现锦菊 素 不 同 于 巳 知 激 ，

动剂 ， 它 的 化学结 构 中 只 有 疏水基 团 ， 没 有极性基

团 ， 因 此它 采用 了
一种 新的 作用 方式结合于

疏水 的配 体结合 口 袋 。 另
一个 激动剂 芸香苦

， ，

—

山 人 ， …
一

■ ■

丄 “ — ， 一
， ，

，

素能在脂肪细胞 中促进葡 萄糖转运蛋 白 的
。 。

表达 并在 小 鼠体 内显 著地改善胰岛 素敏感性 ， 具有

很好的治疗糖尿病 的应用 前景 通 过对
：

芸香苦素 复合物晶 体结构 的解析 ， 发现芸香

苦素采用 了 典型的作用方式激活 活性 。 研究
—

组也首次发现中药木 兰花 中 的
一种 主要成分厚朴酚 ：

° —

可作为 和 的 双激 动剂 ， 能 够降低空 。

腹血糖和 胰岛 素 的水 平 ， 增强脂肪细胞 的分化和 葡
°

，

—
■

…
、

， ▲ ■ 丄 —
，

萄糖的摄取 。 上述 系列 研允结果为基于核又体的多

靶点药物设计提供 了新 的研究策略 。 ， ：

—
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